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RESUMEN/ABSTRACT 
 
En este trabajo se han estudiado las interacciones farmacocinéticas del 
efavirenz (EFV) con tres fármacos metabolizados por el citocromo P450 
(sertralina (SRT), nortriptilina (NT) y rifampicina (RFP)), utilizando la rata 
como animal de experimentación. El EFV se administró por vía 
intraduodenal (dosis = 10 mg) y los otros fármacos se administraron por vía 
intraduodenal (SRT y NT) o por vía oral (RFP). 
La coadministración de EFV y SRT (dosis de 5 mg y 10 mg) dio lugar a 
niveles plasmáticos de EFV mayores que los obtenidos en el grupo de 
control (animales administrados solo con EFV). Cuando se administró la 
dosis de 10 mg de SRT, se obtuvo un incremento estadísticamente 
significativo en los valores medios de Cmax (75 %), AUClast (78 %) y AUC0-∞ 
(85 %) de EFV. Sin embargo, el EFV no modificó los niveles plasmáticos de 
SRT.  
La coadministración de EFV y NT (dosis de 5 y 10 mg) produjo un 
incremento en los valores de las concentraciones plasmáticas de EFV, en 
comparación con los obtenidos en ratas tratadas sólo con EFV. Además, se 
detectaron aumentos estadísticamente significativos en los valores de Cmax 
(53 %), AUClast (70 %) y AUC0-∞ (79 %) de EFV en el grupo de ratas 
coadministradas con 10 mg de NT.  
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Mediante el empleo de microsomas hepáticos de ratas se confirmó la 
existencia de un efecto inhibidor de SRT y NT sobre el metabolismo de EFV, 
ya que se observó una disminución en la velocidad de formación del 
metabolito 8-OH-EFV dependiente de la concentración de SRT (CI50 = 35 
µg/ml) y NT (CI50 = 3,5 µg/ml).  
La administración oral de RFP durante cuatro días, utilizando dosis 
diarias de 40 y 80 mg, provocó una disminución de las concentraciones 
plasmáticas de EFV cuando este fármaco se administró como dosis única en 
el quinto día, en comparación con los niveles plasmáticos de EFV obtenidos 
en el grupo control. La dosis diaria de 80 mg de RFP dio lugar a 
disminuciones estadísticamente significativas en los valores de Cmax, AUClast 
y AUC0-∞ de EFV (43 %, 50 % y 50 %, respectivamente). 
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In this work, pharmacokinetic interactions of efavirenz (EFV) with three 
drugs metabolized by the cytochrome P450 (sertaline (SRT), nortriptyline 
(NT) and rifampicine (RFP)) were studied using rats as experimental animals. 
EFV was administered intraduodenally (dose = 10 mg) and the other drugs 
were also administered intraduodenally (SRT and NT) or orally (RFP).  
The co-administration of single doses of EFV and SRT (5 mg and 10 mg) 
gave rise to higher EFV plasma levels than those obtained in the control 
group (only dosed with EFV). A statistically significant increase of the mean 
Cmax (75 % increase), AUClast (78 % increase) and AUC0-∞ (85 % increase) 
values of EFV was obtained when the 10 mg dose of SRT was employed. 
However, EFV did not modify the SRT plasma levels.  
The co-administration of EFV and NT (5 and 10 mg) produced an 
increase of the EFV plasma concentrations, when compared to those 
obtained in rats dosed only with EFV, and statistically significant increases of 
the Cmax (53 %), AUClast (70 %) and AUC0-∞ (79 %) values of EFV were 
detected in the group of rats co-administered with 10 mg of NT.  
In vitro experiments using hepatic microsomes of rats confirmed an 
inhibitory effect of SRT and NT on the EFV metabolism, since the formation 
rate of the metabolite 8-OH-EFV was reduced in a concentration-dependent 
way by SRT (IC50 = 35 µg/ml) and NT (IC50 = 3.5 µg/ml).  
The oral administration of RFP during four days, using daily doses of 40 
and 80 mg, provoked a decrease of the EFV plasma concentrations when 
this drug was administered as a single dose on the fifth day, when 
RESUMEN/ABSTRACT 
 
 
- 4 - 
 
compared to the EFV plasma levels obtained in the control group. The daily 
80-mg dose of RFP gave rise to statistically significant decreases of the Cmax, 
AUClast and AUC0-∞ values of EFV (decreases of 43 %, 50 % and 50 %, 
respectively).  
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INTRODUCCIÓN 
 
1. Síndrome de inmunodeficiencia adquirida y virus de inmunodeficiencia 
humana  
 El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), causado por la 
infección crónica con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es un 
conjunto de manifestaciones clínicas que son consecuencia de la pérdida 
progresiva de linfocitos T cooperadores CD4+. Un individuo recién infectado se 
convierte en portador asintomático del virus hasta que, con el tiempo, 
desarrolla el SIDA, caracterizado por una deficiencia severa del sistema 
inmunitario, patologías graves e infecciones oportunistas que pueden llevar a 
la muerte del individuo (1). 
 El VIH se clasifica dentro de la familia Retroviridae, género Lentivirus, y fue 
aislado por primera vez en 1983 por Francoise Barre-Sinoussi, Claude 
Chermann y Luc Montagnier del Instituto Pasteur. La fuente de la infección por 
VIH se ha localizado en África, en chimpancés portadores. Se supone que el 
salto de especie se produjo en algunas poblaciones africanas que utilizaron la 
carne de estos animales como alimento y que entraron en contacto con la 
sangre infectada de los mismos. 
 Los primeros casos de SIDA se observaron en Estados Unidos en 1981 
entre colectivos de homosexuales que presentaban algunas patologías raras en 
la población general, como pulmonías por Pneumocistis carinii y sarcomas de 
Kaposi. En estos pacientes se observó una reducción importante de linfocitos T 
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CD4+ y déficit inmunológico, por lo que se hipotetizó que el síndrome podía 
tener una etiología infecciosa (2). En los años siguientes, Luc Montagnier, junto 
a otros científicos del Instituto Pasteur de París, y el grupo de investigación de 
Robert Gallo del Nacional Cáncer Institute de los Estados Unidos, aislaron y 
caracterizaron el retrovirus VIH, identificándolo como el agente etiológico del 
SIDA (3). 
 La principal causa de la progresión del SIDA en pacientes VIH-positivos es 
la destrucción de  los linfocitos T CD4+, que constituyen el objetivo principal 
del virus y que son fundamentales para la activación de la respuesta inmune 
específica humoral y celular. La pérdida progresiva de estas células daña al 
sistema inmunitario, lo que ocasiona una mayor susceptibilidad del organismo 
a las infecciones oportunistas (4). 
 
Figura 1. Evolución de la infección por VIH. En azul, evolución del recuento 
de linfocitos T CD4+. En rojo, evolución de la carga viral.  
(http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hiv-timecourse-es.png) 
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 Se distinguen tres fases en la infección por el VIH (Figura 1). La primera 
fase es la infección aguda o infección primaria (2 a 4 semanas), durante la cual, 
la carga viral es muy elevada en la sangre periférica y el número de linfocitos T 
CD4 + disminuye rápidamente (5). El riesgo de transmisión del VIH es mayor 
durante esta primera fase aguda que en las fases posteriores. La siguiente fase 
es la infección crónica por el VIH (también llamada infección asintomática por 
el VIH o fase de latencia clínica), la cual puede durar diez o más años y se 
caracteriza por una eficaz respuesta celular específica y la síntesis de 
anticuerpos. El VIH sigue reproduciéndose en el cuerpo pero en 
concentraciones muy bajas, confinando la replicación viral a los nódulos 
linfáticos (6-8). La tercera fase es la fase final de la infección por el VIH y se 
corresponde con las manifestaciones clínicas del SIDA propiamente dicho. En 
esta fase, los linfocitos T CD4+ disminuyen drásticamente (menos de 200 
células/mm3) y aparecen las enfermedades oportunistas (neumonía, 
tuberculosis) y tumores (7). Sin tratamiento, las personas con SIDA sobreviven 
generalmente unos tres años (9). 
 La respuesta inmune celular comienza en 1-2 semanas desde la infección, 
mientras que la respuesta inmune humoral empieza más tarde: a partir de los 
tres meses después de la infección (10). 
La unión de los anticuerpos a las partículas virales causa la incorporación y 
la destrucción de los viriones por los fagocitos. Sin embargo, diversos estudios 
muestran que estos anticuerpos no protegen frente a la infección por VIH, de 
hecho, no hay correlación entre la cantidad de anticuerpos anti-VIH presentes 
en las mujeres infectadas durante el embarazo y la protección frente a la 
transmisión vertical (11). 
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El estado de la infección por el VIH-1 se define mediante la combinación 
de los datos clínicos del paciente y el número de linfocitos T CD4+. La 
progresiva pérdida de linfocitos T CD4+ y el deterioro del sistema inmunológico 
facilitan el desarrollo de las infecciones oportunistas, neoplasias y otras 
enfermedades características del SIDA, que finalmente pueden conducir a la 
muerte (12). 
En la primera fase de la infección, el recuento de linfocitos T CD4+ es 
superior a 1000/mm3 de sangre, tanto en los sujetos seronegativos como en 
los seropositivos (en un sujeto sano se sitúa entre 500 y 1600/mm3). Cuando 
dicho recuento cae por debajo de 500/mm3 pueden comenzar a aparecer las 
infecciones, clásicas y oportunistas, relacionadas con el SIDA y por debajo de 
200/mm3 el riesgo es máximo (8, 13, 14). 
Otro marcador de la actividad del VIH, junto con el recuento de linfocitos T 
CD4+, es la determinación de la carga viral plasmática (CV), que se emplea 
como marcador de la respuesta al tratamiento antirretroviral. Niveles de ARN 
viral inferiores a 1000 copias por mililitro de plasma suponen un bajo riesgo de 
progresión de la infección, mientras que niveles superiores a 100.000 
copias/ml implican un alto riesgo de progresión (15). 
La carga viral es el factor predictivo más importante de transmisión de la 
infección: la probabilidad de contagio es máxima en la fase aguda de la 
infección, disminuyendo gradualmente en los meses siguientes para luego 
aumentar de nuevo en la fase terminal de la enfermedad. La terapia 
antirretroviral disminuye la carga viral y puede reducir significativamente, sin 
eliminarlo del todo, el riesgo de transmisión por contacto sexual (16). 
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El contagio del VIH se produce por vía parenteral y a través de pequeñas 
heridas en la piel o en las mucosas. Las vías de transmisión son el contacto 
sexual directo, la exposición a sangre infectada y la transmisión vertical, es 
decir, de la madre infectada a su hijo durante el embarazo, el parto o la 
lactancia (17).  
El sistema de vigilancia mundial (Global AIDS surveillance) ofrece 
periódicamente datos sobre la propagación de casos de SIDA en los diferentes 
países, lo que permite saber cómo varía el número de pacientes afectados y su 
distribución geográfica. Según la OMS y UNAIDS, en 2012 había en el mundo 
unos 35,3 millones de personas infectadas por el VIH, de los cuales, 2,1 
millones eran adolescentes. La gran mayoría de las personas infectadas por el 
VIH (alrededor de 70 %) viven en países de ingresos bajos y medios, como los 
del África subsahariana. Se estima que, en 2012, unos 2,3 millones de personas 
contrajeron el SIDA y aproximadamente 1,6 millones de personas murieron a 
consecuencia del mismo (OMS, 2013). 
 Se han identificado dos subtipos de VIH genéticamente distintos 
relacionados con el SIDA: VIH-1 y VIH-2. El subtipo VIH-1 está asociado con la 
mayoría de los casos de SIDA en el mundo y se encuentra sobre todo en 
Europa, Estados Unidos y África central, mientras que el subtipo VIH-2, aislado 
por primera vez en 1986 en el África Occidental, representa una minoría 
significativa de todas las infecciones por el VIH en algunos países, como 
Guinea-Bissau y Portugal (18), se transmite con menor facilidad y 
generalmente es menos patogénico que el VIH-1 (19). 
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2. Estructura y ciclo replicativo del VIH 
El VIH es un retrovirus dotado de una enzima, la transcriptasa inversa, capaz de 
transcribir el ARN viral en ADN. El virión tiene una forma aproximadamente 
esférica con un diámetro de 80-100 nm y contiene dos copias de ácido 
ribonucleico (ARN) monocatenario en el interior de una cápsida cónica 
constituida por la proteína vírica p24. El ARN se halla estrechamente unido a 
proteínas de la nucleocápsida (p7) y enzimas: transcriptasa inversa, proteasa, 
ribonucleasa e integrasa. Una matriz compuesta por proteína vírica p17 
protege la cápsida y rodeando a ésta se encuentra una envoltura compuesta 
por una bicapa de fosfolípidos procedentes de la membrana de una célula 
humana previamente infectada. 
 
Figura 2. Estructura del virus VIH.  
(http://commons.wikimedia.org/wiki/File:VIH-
viri%C3%B3n.png#mediaviewer/Archivo:VIH-viri%C3%B3n.png) 
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La envoltura lipídica contiene glicoproteínas virales (gp120 y gp41) que 
actúan en el momento de la unión del virus a la célula hospedadora (Figura 2). 
En cada extremidad del genoma del virus se sitúan dos secuencias de 
nucleótidos llamadas LTR o repetición terminal larga (del inglés, Long Terminal 
Repeat), que están implicadas en el proceso de integración en la célula 
huésped. 
 Las proteínas estructurales son codificadas por los genes gag (group 
specific antigen), env (envelope) y pol (polymerase). Gag codifica las proteínas 
de la cápsida, env codifica las proteínas de la envoltura viral (gp120 y gp41), 
necesarias para la fusión del VIH con la membrana de los linfocitos T CD4+, y 
pol codifica las enzimas virales transcriptasa inversa, integrasa y proteasa. La 
transcriptasa inversa es la enzima que transcribe el ARN del virus en ADN, una 
vez el núcleo viral penetra en el citoplasma de la célula huésped humana. La 
integrasa cataliza la inserción del ADN viral en los cromosomas celulares y la 
proteasa lleva a cabo la maduración del precursor proteico p55 procedente del 
gen gag, que es cortado en cuatro fragmentos correspondientes a las proteínas 
p24, p17, p6 y p7. 
 La infección por VIH se asocia a una intensa replicación viral en el 
organismo humano, principalmente en los linfocitos T CD4+ y, en menor 
medida, en monocitos/macrófagos, células dendríticas, células de Langerhans 
y células de la microglía del cerebro.  
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Figura 3. Fases del ciclo replicativo del virus VIH-1.  
(http://www. http://cienciadelatierra.wordpress.com) 
 
El ciclo de replicación del VIH comprende varias fases (Figura 3): 
1. Acoplamiento y Fusión de la membrana. La internalización de las 
partículas virales en las células huésped es un fenómeno complejo, 
determinado en primera instancia por la unión entre la glicoproteína 
gp120 viral y el receptor CD4 de los linfocitos T CD4+. Los cluster of 
differentiation (CD) o grupo de diferenciación, son moléculas antigénicas 
expresadas en la superficie celular que tienen diversas funciones 
biológicas. La unión del VIH al receptor CD4 da lugar a cambios 
conformacionales en la glicoproteína gp120 provocando la exposición y 
activación de la glicoproteína gp41, que a su vez interactúa con otras 
proteínas receptoras, como la C-C quimioquina receptora de tipo 5 (CCR5) 
y la C-X-C quimioquina receptora de tipo 4 (CXCR4), expresadas en la 
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célula huésped (20, 21). Estas interacciones determinan la fusión de la 
envoltura viral con la membrana celular de la célula infectada, lo que 
resulta en la liberación del núcleo viral en el citoplasma de la célula.  
2. Transcripción inversa. En esta segunda etapa del ciclo replicativo del 
VIH se obtiene una copia de ADN a partir del ARN viral mediante el 
proceso denominado “transcripción inversa”. El genoma viral es 
transportado en dos cadenas de ARN, mientras que el material genético 
de las células huésped se encuentra como ADN. La transcriptasa inversa 
transcribe el ARN viral en una cadena doble de ADN complementario o 
ADN copia (ADNc) denominado ADN proviral. 
3. Integración. El ADN proviral es transportado al núcleo celular y se 
integra en el ADN de la célula huésped por acción de otra enzima viral; la 
integrasa. Así, cuando la célula trata de sintetizar nuevas proteínas crea 
accidentalmente nuevos virus VIH. 
4 y 5. Transcripción y Traducción. Una vez que el genoma del VIH se 
encuentra integrado en el núcleo celular ordena a la célula producir 
nuevos virus. Las cadenas del ADN proviral se transcriben por la ARN 
polimerasa II celular, dando lugar a diferentes transcritos de ARN 
mensajero (ARNm) que codifican para las proteínas estructurales y 
reguladoras del virus. 
6. Ensamblaje viral. Las largas cadenas de proteínas son cortadas en 
pequeñas proteínas individuales por la enzima proteasa. Las proteínas 
migran entonces hacia la membrana citoplasmática de la célula huésped 
donde se ensambla el ARN, las enzimas virales y  las proteínas 
estructurales. Además, algunas proteínas virales se incorporan a la 
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membrana plasmática de la propia célula huésped para formar la 
envoltura viral.  
7. Salida de viriones. Una vez que las nuevas partículas virales son 
ensambladas, se liberan de la célula huésped por gemación de la 
membrana. Las nuevas copias del VIH pueden ahora infectar a otras 
células (22). 
  
3. Terapia antirretroviral 
 La prevención, detección y adecuado tratamiento de las enfermedades 
asociadas con el SIDA permiten mejorar la calidad de vida y la supervivencia de 
los pacientes con infección por el VIH (23). Sin embargo, ha sido la terapia 
antirretroviral la que ha mejorado sustancialmente el pronóstico de la 
infección por el VIH en los últimos años. El tratamiento con antirretrovirales 
debe iniciarse idealmente, antes de que el riesgo de infecciones oportunistas o 
progresión de la enfermedad sean inminentes, recomendándose su inicio a la 
mayor brevedad posible en todos los casos con enfermedad crónica 
sintomática (24). La última guía internacional (25) recomienda el límite de 500 
células/mm³ (linfocitos T CD4+) como criterio para iniciar la terapia 
antirretroviral, aunque en algunos casos (personas infectadas a la vez por VIH y 
por el virus de la hepatitis B o el de la hepatitis C, personas con parejas que son 
VIH negativas, personas con más de 50 años, etc.) se recomienda iniciar el 
tratamiento independientemente del número de células CD4+.  
 La terapia antirretroviral es capaz de interrumpir la replicación del VIH, 
con lo que la CV se hace indetectable (< 50 copias/ml), se detiene el deterioro 
del sistema inmunológico y se recupera la respuesta inmune (26), dando lugar 
INTRODUCCIÓN 
 
- 15 - 
 
a una mejora notable en la calidad de vida de estos pacientes. La terapia actual 
con antirretrovirales debe mantenerse de por vida, ya que con ella no se logra 
erradicar el genoma viral de los tejidos reservorio (27). 
 Los fármacos antirretrovirales disponibles en la actualidad (Tabla 1) se 
clasifican en cinco clases o grupos:  
1. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los  
nucleósidos/nucleótidos (ITIAN o NRTI en inglés) (28). Interfieren en la 
segunda etapa del ciclo replicativo del VIH, inhibiendo competitivamente la 
transcriptasa inversa (el antirretroviral imita estructuralmente los sustratos 
naturales para la síntesis del ADN) o impidiendo que se añadan nuevos 
nucleótidos a la cadena de ADN durante el proceso de transcripción. 
2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos 
(ITINAN o NNRTI en inglés). Actúan en la misma etapa que los ITIAN, pero 
inhibiendo la transcriptasa inversa de manera no competitiva, ya que se unen a 
un punto de la enzima distinto al de unión de los nucleótidos naturales (28). 
3. Inhibidores de la proteasa (IP o PIs en inglés). Intervienen inhibiendo la 
proteasa vírica. El bloqueo de esta enzima impide la fragmentación de la 
cadena proteica obtenida como consecuencia de la expresión del ADN proviral, 
obteniéndose copias defectuosas del VIH, que si bien sean capaces de destruir 
la célula infectada, carecen de capacidad para infectar otras células (29, 30). 
4. Inhibidores de la fusión/entrada (IF o FI en inglés) (31). Impiden o 
dificultan la entrada del virus a la célula CD4+, bloqueando la unión del virus a 
los receptores localizados en la superficie de los linfocitos. 
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5. Inhibidores de la integrasa (IInt o INSTIs en inglés). Impiden la 
integración del ADN proviral en el ADN de la célula CD4+.  
 
Tabla 1. Fármacos antirretrovirales comercializados actualmente para el 
tratamiento del SIDA. 
Clase de 
antirretroviral 
Nombre genérico Sigla Nombre comercial 
ITIAN 
Zidovudina AZT o ZDV Retrovir® 
Didanosina ddI Videx®, Videx EC® 
Zalcitabina ddC Hivid® 
Estavudina d4T Zerit®, Zerit XR® 
Lamivudina 3TC Epivir® 
Abacavir ABC Ziagen® 
Emtricitabina FTC Emtriva® 
Tenofovir disoproxil 
fumarato 
TDF Viread® 
ITINAN 
Nevirapina NVP 
Viramune®, 
Viramune XR® 
Delavirdina DLV Rescriptor® 
 
Efavirenz EFV Sustiva®, Stocrin®  
Etravirina ETR Intelence® 
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Rilpivirina RPV Edurant® 
IP 
Saquinavir SQV Invirase® 
Ritonavir RTV Norvir® 
Indinavir IDV Crixivan® 
Nelfinavir NLF Viracept® 
Amprenavir APV Agenerase® 
Lopinavir LPV Kaletra® 
Atazanavir ATV Reyataz® 
Fosamprenavir FPV o fAPV 
Lexiva® (EEUU), 
Telzir® (UE) 
Tipranavir TPV Aptivus® 
Darunavir DRV Prezista® 
IF 
Enfuvirtida ENF Fuzeon® 
Maraviroc MRC 
Selzentry®(EEUU), 
Celsentry® (UE) 
IInt 
Dolutegravir DTG Tivicay® 
Elvitegravir EVG Stribild® 
Raltegravir RGV Isentress® 
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Los fármacos antirretrovirales administrados individualmente no suprimen 
la infección por VIH a largo plazo, por lo que deben usarse en combinaciones. 
Las infecciones por el VIH se tratan generalmente con combinaciones de 
antirretrovirales que consisten en, al menos, tres antirretrovirales diferentes. 
Actualmente, los regímenes típicos iniciales de la denominada terapia 
antirretroviral de gran actividad (TARGA o en inglés HAART, “highly active 
antiretroviral therapy”) consisten en combinaciones de tres fármacos. Dos de 
estos fármacos pertenecen al grupo de los ITIAN, siendo el tercero un ITINAN, 
un IP potenciado con Ritonavir o un IInt. Las combinaciones de ITIAN de 
elección en los regímenes de inicio son TDF+FTC (o 3TC) y ABC+3TC (o FTC). En 
la tabla 2 se muestran las pautas actuales según GeSIDA 2014. 
Estas combinaciones disminuyen los niveles de ARN viral y aumentan las 
células CD4+ en la mayoría de los pacientes (24). Con esta terapia se obtiene 
una desaceleración sustancial en la progresión de la enfermedad respecto a 
terapias que utilizan solo uno o dos antirretrovirales, dando lugar a la 
restauración de la respuesta inmune y retrasando el desarrollo de cepas virales 
resistentes (32, 33). 
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Tabla 2. Combinaciones de fármacos antirretrovirales recomendadas en 
pacientes que inician el tratamiento anti-VIH, según GeSIDA (2014). 
Pautas preferentes 
3er fármaco Combinaciones 
ITINAN TDF+FTC+EFV 
TDF+FTC+RPV 
IP/r TDF+FTC+ATV/r 
ABC+3TC+ATV/r 
TDF+FTC+DRV/r 
IInt ABC+3TC+DTG 
TDF+FTC+DTG 
TDF+FTC+EVG/COBI 
TDF+FTC+RGV 
ABC+3TC+RGV 
Pautas alternativas 
3er fármaco Combinaciones 
ITINAN ABC+3TC+EFV 
TDF+FTC+NVP 
IP/r ABC+3TC+DRV/r 
TDF+FTC+LPV/r 
ABC+3TC+LPV/r 
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4. Metabolismo y citocromo P450 
 El sistema del citocromo P-450 (CYP-450) comprende más de 25 
isoenzimas humanas, localizadas principalmente en el hígado e implicadas en 
el metabolismo de agentes xenobióticos y sustancias endógenas. Estas 
isoenzimas son responsables del metabolismo de muchos fármacos, dando 
lugar a metabolitos inactivos y, en ocasiones, a fármacos activos a partir de 
profármacos. Además, están implicadas en la formación de metabolitos 
reactivos, que pueden ser alergénicos, tóxicos o mutagénicos (34). Las 
isoenzimas y los genes que las codifican se agrupan en 18 familias y 43 
subfamilias. Las principales familias relacionadas con el metabolismo de los 
fármacos son las familias 1 a 4, destacando las isoenzimas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 
y 3A4.  
 Algunas interacciones entre fármacos se producen como consecuencia de 
la alteración del metabolismo a nivel de las isoenzimas del CYP450. Estas 
interacciones ocurren cuando un fármaco causa una inducción o inhibición de 
determinadas isoenzimas, alterando el metabolismo de un segundo fármaco.  
 La inducción enzimática es un proceso lento, ya que debe producirse un 
incremento en la síntesis de la enzima responsable del metabolismo del 
fármaco afectado. La inducción enzimática determina un aumento del 
aclaramiento del fármaco afectado, con la consiguiente reducción de sus 
niveles plasmáticos y de su semivida de eliminación. Rifampicina, fenobarbital, 
fenitoina, nevirapina y efavirenz son ejemplos de inductores enzimáticos.  
 La inhibición enzimática es un proceso inmediato y dependiente de la 
concentración del fármaco inhibidor. El mecanismo consiste principalmente en 
la competición por una isoenzima entre el fármaco inhibido y el fármaco 
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inhibidor. La inhibición enzimática determina un aumento de la concentración 
del fármaco afectado, una disminución de su aclaramiento y un aumento de la 
semivida de eliminación. En estos casos puede ser necesario reducir la dosis 
del fármaco afectado. Lopinavir, indinavir, amprenavir, sulfamidas y efavirenz 
son ejemplos de inhibidores enzimáticos. 
 
5. Efavirenz (EFV) 
 El efavirenz es un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo a los 
nucleósidos (ITINAN), empleado en el tratamiento de la infección por VIH-1, 
pero sin eficacia sobre el VIH-2. En la actualidad, el Centro Europeo para la 
Prevención y Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) 
recomienda que se administre como parte de un régimen de tres fármacos que 
incluya dos ITIAN (por ejemplo, TDF + FTC o ABC + 3TC) en el tratamiento de la 
infección por VIH. 
 
Figura 4. Estructura química del EFV. 
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 El EFV es un sólido cristalino lipofílico no higroscópico, con una alta log P 
(5,4). Es un ácido débil, con un pKa de 10,2 (35). Es prácticamente insoluble en 
agua y tiene una solubilidad acuosa < 10 µg/ml (pH 8,3) a 25° C. La solubilidad 
acuosa aumenta a medida que el pH aumenta por encima de 9, debido a la 
pérdida del protón en la amina del carbamato (36). Su estructura química se 
muestra en la Figura 4. 
 
Tabla 3. Preparados comerciales de EFV 
 
 El EFV es clasificado como fármaco de clase II (baja solubilidad y alta 
permeabilidad) según el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (BCS) y su 
biodisponibilidad oral es de aproximadamente 40–50 % (37). Cuando se 
administra por vía oral, el tiempo hasta alcanzar la concentración plasmática 
máxima (tmax) es de aproximadamente 3-5 horas y las concentraciones 
plasmáticas en estado estacionario se alcanzan a los 6–7 días del inicio de un 
Nombre 
Genérico 
Nombre 
Comercial 
(Productor) 
Formulaciones 
Fecha de la 
aprobación 
por FDA 
Fecha de la 
aprobación 
por UE 
Efavirenz 
(EFV) 
Sustiva® 
(Bristol-
Myers 
Squibb) 
•Capsulas de 
50, 100 y 200 
mg 
•Comprimidos 
de 50, 200 y 
600 mg 
•Solución oral 
(30 mg/ml) 
17/9/1998 28/5/1999 
Stocrin® 
(Merck 
Sharp & 
Dohme Ltd) 
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régimen de dosis múltiples. En sujetos infectados por el VIH-1, los valores 
medios de Cmax, Cmin y AUC en estado estacionario, son proporcionales a las 
dosis diarias de 200 mg, 400 mg y 600 mg. En sujetos sanos, las 
concentraciones plasmáticas máximas de EFV se alcanzan a las 5 horas después 
de la administración de dosis orales únicas de 100 mg a 1600 mg y son de 1,6-
9,1 μM. (0,50–2,87 μg/ml) (38). La administración de una dosis única diaria de 
600 mg de EFV da lugar a una Cmax en estado estacionario de 4,07 ± 3,7 μg/ml 
(media ± DE), y una Cmin de 1,77 ± 3,2 μg/ml (media ± DE) (39). 
 
  Tabla 4. Parámetros farmacocinéticos de EFV 
Dosis (mg) 600, qd 
tmax (h)
 3-5 
Cmax (μg/mL)
 4,1 
t1/2 (h) 52-76, DU; 40-55, DM
 
CL (L/h) 9,4 
Vd (L/Kg) 3,8 
F 40–45 % 
Unión a 
proteínas 
> 99 % 
tmax: tiempo para alcanzar la máxima concentración plasmática (Cmax); 
CL: aclaramiento; Vd: volumen de distribución aparente; F: 
biodisponibilidad; t1/2: semivida; qd (o quotid): una vez al día (del latín: 
quotidie); DU: dosis única (600 mg/día); DM: dosis múltiples (200–400 
mg/día durante 10 días). 
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 El EFV presenta un alto porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas 
humanas (aproximadamente 99,5-99,75 %), especialmente a la albúmina, lo 
que limita su distribución a compartimentos extraplasmáticos (39). Alrededor 
del 14–34 % de una dosis de EFV de 400 mg se excreta en la orina en forma de 
metabolitos (menos del 1% es inalterado). Su semivida de eliminación es de 
52–76 horas tras una dosis única de 600 mg/día y 40–55 horas tras dosis 
múltiples de 200–400 mg/día durante 10 días (39). 
En la tabla 4 se resumen los principales parámetros farmacocinéticos del 
efavirenz en humanos. 
El EFV es metabolizado en el hígado, principalmente por las isoenzimas 
3A4 y 2B6, a metabolitos hidroxilados que son inactivos frente al VIH-1. El 
principal metabolito es el 8-hidroxi-EFV (8-OH-EFV) y la isoenzima 2B6 es la 
principal responsable de su formación; esta isoenzima también cataliza una 
segunda hidroxilación del 8-OH-EFV a 8,14-dihydroxi-EFV (8,14-diOH-EFV) (40). 
El 7-hidroxi-EFV (7-OH-EFV) es un metabolito minoritario del EFV y la isoenzima 
2A6 es la responsable de su producción (41). 
En algunos animales de laboratorio, como la rata, el principal metabolito 
del EFV es, también, el 8-OH-EFV. Sin embargo, en la rata no se detecta la 
formación de 7-OH-EFV ni de 8,14-diOH-EFV (42). 
 EFV inhibe las isoenzimas 2C9, 2C19 y 3A4 e induce la 3A4, induciendo 
también su propio metabolismo (24). 
 Se han detectado interacciones clínicamente importantes cuando el EFV se 
administra conjuntamente con otros antirretrovirales del grupo de los ITINAN 
(43) y de los IP (44-46). Sin embargo, no se han citado interacciones entre EFV 
y los antiretrovirales del grupo de los ITIAN, ya que se metabolizan por otras 
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vías distintas a las empleadas por el EFV (47). Se han detectado interacciones 
relevantes también con otras clases de fármacos como, por ejemplo, 
claritromicina, astemizol, cisaprida, ergotamina y sus derivados, 
anticonceptivos orales, metadona, anticoagulantes orales, betabloqueantes, 
antagonistas de los canales de calcio, ketoconazol y quinidina (39). 
 La FDA clasifica al EFV en la categoría D de medicamentos de riesgo 
durante el embarazo y, por lo tanto, no se recomienda su uso durante el 
primer trimestre de embarazo (39). Se considera generalmente un fármaco 
seguro, aunque su uso está relacionado con síntomas psiquiátricos, 
hepatotoxicidad y trastornos metabólicos y lipídicos (48, 49). Además de la 
toxicidad hepática aguda que puede surgir tras el uso de EFV, se ha sugerido 
recientemente la posibilidad de un daño hepático acumulable en el tiempo 
debido a su empleo (50). Otros efectos adversos del EFV son las erupciones 
cutáneas, que suelen aparecer en las primeras dos semanas de tratamiento y 
tienen una mayor incidencia en los pacientes de edad pediátrica (51). 
 
6. Sertralina (SRT)  
 La sertralina (SRT) es un potente inhibidor selectivo de la recaptación de la 
serotonina (ISRS) y se utiliza en el tratamiento de la depresión (52), en el 
tratamiento de angustia, con o sin agorafobia, en el trastorno obsesivo-
compulsivo (53), en el tratamiento del trastorno por estrés post-traumático 
(54), en los ataques de pánico, en la fobia social (55-57) y en el desorden 
disfórico premenstrual (58). También se ha demostrado su eficacia en el 
tratamiento del hipo (59). 
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 La dosis terapéutica inicial de SRT es de 50 mg/día para el tratamiento de 
la depresión y del trastorno obsesivo-compulsivo. Para el tratamiento de la 
angustia, del trastorno por estrés post-traumático y del trastorno de ansiedad 
social, la dosis inicial es de 25 mg/día durante la primera semana de 
tratamiento, seguida de una dosis de 50 mg/día. 
 La SRT clorhidrato es un polvo blanco cristalino, poco soluble en agua 
(aproximadamente 3 mg/ml), etanol y alcohol isopropílico (60). La SRT es una 
base fuerte con pKa 9,85 (Ref. Drugbank.com). En la figura 5 se muestra la 
estructura química de la SRT clorhidrato. 
 
 
Figura 5. Estructura química de SRT clorhidrato. 
 
La SRT se absorbe a través del tracto gastrointestinal, alcanzado la máxima 
concentración plasmática 4-8 horas después de la administración de una dosis 
de 100 mg (61). La concentración plasmática máxima es de 190 ng/ml tras 
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dosis múltiples de 200 mg/día (62). La biodisponibilidad oral es del 54 % (60) y 
su volumen de distribución es > 20 L/kg (56). Aproximadamente el 95 % del 
fármaco presente en el plasma se encuentra unido las proteínas plasmáticas. 
La SRT se metaboliza principalmente en el hígado a N-desmetilsertralina, que 
tiene una actividad farmacológica muy inferior a la de la SRT (63). La semivida 
de eliminación de la SRT es de 26-32 horas y la del metabolito N-
desmetilsertralina es de 60–100 horas. 
Las enzimas hepáticas responsables de la biotransformación de la SRT a su 
metabolito N-desmetilsertralina son: CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y 
CYP3A4 (64). 
 La SRT es un inhibidor moderado de las isoenzimas 2D6 y 2B6 (65) y, por lo 
tanto, puede dar lugar a un incremento en los niveles plasmáticos de fármacos 
que sean sustratos de 2D6, como metoprolol, dextrometorfano, desipramina, 
imipramina, nortriptilina y aloperidol (66-68), o fármacos que sean sustratos 
de 2B6, como la metadona (69). 
 El uso conjunto de SRT y EFV da lugar a una reducción significativa en los 
valores de AUC, Cmax y Cmin de la SRT, como consecuencia de la inducción de su 
metabolismo por el EFV, pudiendo ser necesario incrementar la dosis de SRT si 
la respuesta clínica así lo aconseja (39). El efecto de la SRT sobre el 
metabolismo del EFV es menos claro. Se ha sugerido una inhibición del 
metabolismo del EFV por la SRT a partir de estudios in vitro (70). Por otra 
parte, la SRT provoca un incremento del 11 % en la Cmax del EFV. No obstante, 
no se recomienda modificar la dosis de EFV cuando se administra 
conjuntamente con SRT (39). 
INTRODUCCIÓN 
 
- 28 - 
 
 La FDA clasifica a la SRT en la categoría C de medicamentos de riesgo 
durante el embarazo y solo se recomienda su uso cuando los beneficios 
potenciales justifican los posibles riesgos para el feto (no existen estudios 
controlados en mujeres embarazadas). Los efectos secundarios asociados con 
el uso de SRT más comunes son: molestias gastrointestinales (náuseas, diarrea, 
dispepsia), temblor, vértigo, insomnio, somnolencia, aumento de la 
sudoración, sequedad de boca y disfunción sexual masculina (60). 
 
7. Nortriptilina (NT) 
 La nortriptilina (NT) es un antidepresivo tricíclico de segunda generación, 
que actúa inhibiendo principalmente la recaptación de noradrenalina y 
serotonina. Se utiliza en el tratamiento de la depresión mayor y de la 
incontinencia nocturna en niños. También se utiliza en el tratamiento de 
ataques de pánico, del síndrome de intestino irritable, en la profilaxis de la 
migraña (71) y en el tratamiento del dolor neuropático (72). 
 La dosis inicial diaria de la NT en el tratamiento de la depresión es de 75-
100 mg, pudiéndose aumentar hasta una dosis máxima de 150 mg/día. 
 El clorhidrato de NT es un sólido blanco, ligeramente soluble en agua, 
soluble en alcohol y en cloruro de metileno. Es una base fuerte (pKa 10,5) y su 
estructura química se muestra en la figura 6. 
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Figura 6. Estructura química de NT 
 
 La NT es el principal metabolito activo de la amitriptilina. Se absorbe por 
vía oral, alcanzando niveles plasmáticos máximos tras 4–6 horas y su semivida 
plasmática es de, aproximadamente, 12 horas. Las concentraciones 
plasmáticas de NT que dan lugar a una respuesta terapéutica óptima para 
conseguir el efecto antidepresivo se encuentran en el intervalo de 
concentración de 50-150 ng/ml. La biodisponibilidad es del 50-80 % y se une a 
las proteínas plasmáticas en un 95 %. Se distribuye rápidamente en muchos 
órganos y fluidos corporales, incluyendo el LCR. La NT se metaboliza en el 
hígado a 10-hidroxinortriptilina, por acción de las isoenzimas 2D6 y 3A4 (73), y 
a desmetilnortriptilina por las isoenzimas 2D6, 2C19 y 1A2. Se elimina 
mayoritariamente con la orina en forma de metabolitos; el 24 % en forma de 
10-hidroxinortriptilina.  
 La NT es un inhibidor de la isoenzima 2D6 y puede incrementar los niveles 
plasmáticos de fármacos que sean sustratos de esta isoenzima. Hasta el 
momento no se ha descrito ninguna interacción entre NT y EFV. 
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 No se ha establecido la seguridad de la NT durante el embarazo y, por lo 
tanto, no se recomienda su administración durante el mismo. La mayoría de 
los efectos secundarios se deben a su acción farmacológica anticolinérgica: 
sequedad de boca, sedación, estreñimiento y aumento del apetito, retención 
urinaria, visión borrosa, trastornos de la acomodación, glaucoma e 
hipertermia. 
 
8. Rifampicina (RFP) 
 La rifampicina (RFP) es un antibiótico bactericida perteneciente al grupo 
de las rifamicinas (74), que actúa inhibiendo la síntesis de ARN bacteriano 
mediante inhibición de la RNA polimerasa dependiente de DNA (75). 
La RFP se utiliza en el tratamiento de la tuberculosis y de la lepra causadas 
por Mycobacterium, en la profilaxis de la meningitis (Neisseria meningitidis), 
así como en el tratamiento de las infecciones oportunistas causadas por 
Listeria, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae y Legionella 
pneumophila en individuos infectados por el VIH. Para el tratamiento de la 
tuberculosis, la dosis de RFP recomendada es de 10 mg/Kg en una sola dosis 
diaria (máximo 600 mg) en combinación con otros agentes antibacterianos, o 
15 mg/kg 2 o 3 veces a la semana (máximo 900 mg) en combinación con otros 
fármacos antibacterianos. Para el tratamiento de la lepra, se recomienda una 
dosis de 600 mg una vez al mes en combinación con otros fármacos. Para la 
infección por Haemophilus influenzae tipo B, la dosis de RFP es de 20 mg/kg 
una vez al día durante 4 días (dosis diaria máxima de 600 mg). En la profilaxis 
de la meningitis, se recomienda una dosis de 600 mg dos veces al día durante 
dos días. 
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 La RFP es un sólido cristalino de color marrón rojizo, ligeramente soluble 
en agua, acetona y etanol y soluble en metanol, cloroformo y acetona. La 
solubilidad en agua es dependiente del pH: a pH 2 es de 100 mg/ml; a pH 5,3 
disminuye a 4 mg/ml y a pH 7,5 se reduce a 2,8 mg/ml. La RFP tiene dos 
valores de pKa: 1,7 debido al 4-hidroxi y 7,9 por el nitrógeno de la 3-piperazina 
(76). Se degrada por oxidación en presencia de oxígeno a temperatura 
ambiente y se debe proteger de la exposición al aire, de la humedad, de la luz y 
del calor excesivo (40°C o más). En la figura 7 se representa su estructura 
química.  
  
 
Figura 7. Estructura química de RFP 
 
La RFP se administra por vía oral, alcanzando concentraciones plasmáticas 
máximas a las 2–4 horas tras la ingestión (7 µg/ml tras una dosis de 600 mg). 
Se absorbe en el tracto gastrointestinal y se distribuye en muchos órganos y 
fluidos corporales, incluyendo el LCR, donde las concentraciones aumentan si 
las meninges están inflamadas. Su semivida media es de 6–7 horas. La RFP se 
metaboliza en el hígado, donde es rápidamente desacetilada a metabolitos 
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activos (25-O-desacetil rifampicina), y se elimina por la bilis y, en menor 
medida, en la orina. 
 La RFP induce la UDP-glucuroniltransferasa y también muchas enzimas del 
CYP450, incluyendo 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A4, 3A5, y 3A7 (77), por lo que 
aumenta el metabolismo de aquellos fármacos que son metabolizados por 
estas isoenzimas como, por ejemplo, digoxina, beta bloqueantes, ciclosporina, 
diazepam, anticonceptivos orales, ketoconazol, metadona, fenitoína, 
verapamilo, etc.  
Se ha observado que la RFP induce el metabolismo del EFV en humanos, 
dando lugar a disminuciones en los valores de concentración máxima, 
concentración mínima y área bajo la curva de niveles plasmáticos del 24 %, 25 
% y 22 %, respectivamente (78). Los autores del artículo concluyen que sería 
conveniente incrementar la dosis del EFV, de 600 mg a 800 mg, en los 
pacientes que reciben concomitantemente RFP. 
El efecto inductor enzimático de la RFP en humanos no se ha podido 
reproducir en ratas utilizando dosis normales del antibiótico (50mg/Kg/día i.p., 
durante 4 días) (79). En otro estudio con ratas administradas con una dosis 
elevada de RFP (400 mg/Kg/día p.o., durante 8 días) sí que se observó cierto 
efecto inductor enzimático (80). No obstante, hasta el momento no se han 
publicado trabajos en los que se haya podido reproducir en la rata el efecto 
inductor de la RFP sobre el metabolismo del EFV. 
No se han observado alteraciones clínicamente relevantes en la 
farmacocinética de la RFP debidas a la coadministración de EFV (81). 
La FDA clasifica a la RFP en la categoría C de medicamentos de riesgo 
durante el embarazo y solo se recomienda su uso cuando los beneficios 
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potenciales justifican los posibles riesgos para el feto. Estudios en ratas y 
ratones han mostrado efectos embriotóxicos y/o dismorfogénicos. La RFP 
difunde fácilmente a través de la placenta en un porcentaje del 33 %, 
alcanzando concentraciones terapéuticas en los tejidos fetales y en el líquido 
amniótico.  
Aunque la RFP es generalmente bien tolerada, los efectos secundarios más 
frecuentes relacionados con su uso son: dolor abdominal, diarrea, vómitos, 
cefalea y prurito. Además, produce coloración anaranjada de la orina. 
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OBJETIVOS 
 
 El objetivo general de este trabajo ha sido el estudio de interacciones 
farmacocinéticas potenciales del EFV con fármacos antidepresivos (SRT y 
NT) y un antibiótico (RFP) empleado frecuentemente en individuos 
infectados con el virus VIH. 
Los objetivos específicos fueron los siguientes:  
Evaluar las modificaciones en los niveles plasmáticos y en los 
parámetros farmacocinéticos del EFV que pueden producirse como 
consecuencia de su administración conjunta con SRT o NT, utilizando ratas 
como animales de experimentación. 
Confirmar que las alteraciones en los niveles plasmáticos del EFV 
coadministrado con SRT o NT son debidas a un efecto inhibidor de estos 
fármacos antidepresivos sobre el metabolismo del EFV. 
Determinar las condiciones experimentales que deben ser aplicadas en 
ratas con el fin de reproducir en esta especie animal el efecto inductor de la 
RFP sobre el metabolismo del EFV observado en humanos. 
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MATERIALES Y METODOS 
 
1. Fármacos y reactivos  
El efavirenz (EFV, Sustiva®) se obtuvo de Bristol-Myers Squibb (Madrid, 
España). La Sertralina (SRT, Aremis®) se obtuvo de Laboratorios Dr. Esteve 
(Barcelona, España). La rifampicina (RFP, Rifaldin®) se obtuvo de Sanofi–
Aventis (Madrid, España). El 8-hidroxyefavirenz (8-OH-EFV) y el 7-
hydroxyefavirenz (7-OH-EFV) se obtuvieron de Toronto Research Chemicals 
(Toronto, Canada). El clorhidrato de nortriptilina (NT), el reactivo 9H-
fluoren-9-ylmethyl chloroformate (Fmoc-Cl), la glucosa-6-Fosfato (G6P), la 
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (β-NADP+), la glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa (G6PDH) y el cloruro magnésico (MgCl2) se obtuvieron de 
Sigma–Aldrich (Madrid, España). El resto de reactivos y disolventes 
utilizados fueron de grado analítico. 
 
2. Animales de experimentación 
En este trabajo se utilizaron ratas (Rattus norvergicus) albinas macho 
de raza Wistar, de peso comprendido entre 280-310 gramos, y de edad 
comprendida entre 50-60 días. Los animales fueron criados en el estabulario 
de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valencia de acuerdo con las 
condiciones de alojamiento requeridas para estos animales. 
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2.1. Ensayos in vivo  
Todos los animales utilizados en los ensayos in vivo fueron sometidos a 
la canulación de la vena yugular derecha y del duodeno (82) con el fin de 
efectuar la toma de muestras sanguíneas y la administración intraduodenal 
de los fármacos. La canulación se efectuó el día anterior a la administración 
intraduodenal. El muestreo sanguíneo (0,25 ml) se realizó a través de la 
cánula implantada en la vena yugular, utilizando jeringuillas previamente 
heparinizadas para evitar la coagulación de la sangre. Las muestras 
sanguíneas se depositaron en tubos eppendorf y se centrifugaron a 2000 g 
durante 5 minutos para separar el plasma, en el que, posteriormente, se 
determinaron las concentraciones de los fármacos administrados. Al 
finalizar los ensayos, los animales se sacrificaron con isoflurano por vía 
inhalatoria. 
 
2.2. Ensayos in vitro 
Los ensayos in vitro se llevaron a cabo con microsomas hepáticos 
obtenidos a partir de hígados de ratas Wistar. Para su preparación, se 
homogeneizó el hígado (4°C) en una solución tampón de fosfato de sodio y 
potasio 50 mM (pH 7,4), que contenía cloruro potásico (KCl) (1,15 %, p/v), 
ácido etildiaminotetraacético (EDTA) 2 mM y sacarosa 0,25 M. El 
homogenado de hígado se centrifugó a 9000 g durante 10 minutos y el 
sobrenadante resultante se centrifugó a 150000 g durante 1 hora. El 
sedimento microsomal se resuspendió en una solución tampón de fosfato 
potásico 0,1 M (pH 7,4). La concentración de proteína microsomal se 
determinó utilizando el método de Lowry (83). 
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Con el fin de estudiar la velocidad de formación del principal 
metabolito del EFV (8-OH-EFV), se efectuaron ensayos metabólicos con 
microsomas hepáticos de rata utilizando diversas concentraciones de EFV 
(sustrato). Los ensayos se llevaron a cabo en tubos de vidrio en los que se 
evaporaron distintos volúmenes de una solución de EFV en metanol (10 
µg/ml). Al residuo obtenido se adicionó: microsomas hepáticos 
(equivalentes a 0,1 mg de proteína), 5 µl de una solución de G6P en agua 
(20 mg/ml), 5 µl de una solución de β-NADP+ en agua (20 mg/ml), 10 µl de 
una solución de G6PDH en agua (10 U/ml) y 5 µl de una solución de MgCl2 
en agua (13,4 mg/ml). El volumen final se ajustó a 0,1 ml añadiendo tampón 
fosfato 0.1 M (pH 7,4), obteniéndose las siguientes concentraciones de EFV 
en la mezcla final: 1, 2,5, 5, 10, 25, 50 y 100 µg/ml. Las muestras se 
incubaron en un baño, a 37°C, durante 30 minutos. Al finalizar el periodo de 
incubación se adicionó 0,1 ml de acetonitrilo y se enfriaron las muestras en 
un baño de hielo. Las muestras desproteinizadas se centrifugaron y el 
sobrenadante se utilizó para la determinación analítica del metabolito 8-
OH-EFV. 
Los ensayos de inhibición del metabolismo del EFV se efectuaron de 
forma similar a la descrita para el estudio de la velocidad de formación del 
8-OH-EFV. La concentración de EFV en la mezcla final fue de 5 µg/ml y se 
adicionaron distintas concentraciones del inhibidor. En todos los casos, el 
volumen final de la mezcla antes de la incubación fue de 0,1 ml. 
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3. Diseño de los estudios 
3.1. Interacción entre EFV y SRT 
3.1.1. Ensayos in vivo  
Se utilizaron 4 grupos de ratas para estudiar la interacción in vivo entre 
EFV y SRT (Tabla 5). Los animales fueron canulados el día anterior a la 
administración de los fármacos y permaneciendo en ayunas, con agua ad 
libitum, durante las 12 horas previas a la administración. 
Para la administración de los fármacos se emplearon suspensiones en 
agua destilada (EFV: 10 mg/ml, SRT: 5 mg/ml). 
 
Tabla 5. Grupos de ratas empleados para el estudio de interacción in 
vivo entre EFV y SRT (n = 6) 
Grupo Dosis SRT Dosis 
EFV 
1 --- 10 mg 
2 5 mg --- 
3 5 mg 10 mg 
4 10 mg 10 mg 
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A los animales del grupo 1 (grupo control EFV) se les administró 1 ml de 
agua y, 15 minutos más tarde, 1 ml de la suspensión de EFV (dosis = 10 mg) 
a través de la cánula implantada en el duodeno. A los animales del grupo 2 
(grupo control SRT) se les administró 1 ml de la suspensión de SRT (dosis = 5 
mg) y, a los 15 minutos, 1 ml de agua. A los animales del grupo 3 se les 
administró 1 ml de la suspensión de SRT (dosis = 5 mg) y, a los 15 minutos, 1 
ml de la suspensión de EFV (dosis = 10 mg). A los animales del grupo 4 se les 
administró 2 ml de la suspensión de SRT (dosis = 10 mg) y, a los 15 minutos, 
1 ml de la suspensión de EFV (dosis = 10 mg). 
Con posterioridad a las administraciones, se tomaron 8 muestras 
sanguíneas en cada uno de los animales a los tiempos indicados en la Figura 
8. 
 
 
Figura 8. Tiempos de muestreo sanguíneo 
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3.1.2. Ensayos in vitro 
Se determinó la cantidad de metabolito 8-OH-EFV formado por los 
microsomas hepáticos de rata en ausencia de SRT y en presencia de las 
siguientes concentraciones finales de SRT: 0,1, 1, 5, 10, 25 y 50 µg/ml. Los 
ensayos se repitieron un total de 4 veces. 
 
3.2. Interacción entre EFV y NT 
3.2.1. Ensayos in vivo 
Se utilizaron 3 grupos de ratas para estudiar la interacción entre EFV y 
NT (Tabla 6). Los animales fueron canulados el día anterior a la 
administración de los fármacos, permaneciendo en ayunas y con agua ad 
libitum durante las 12 horas previas a la administración.  
Para la administración del EFV se empleó una suspensión en agua 
destilada (10 mg/ml) y para la administración de la NT se utilizó una 
solución de 5 mg/ml en agua destilada. 
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Tabla 6. Grupos de ratas empleados para el estudio de la interacción in 
vivo entre EFV y NT (n = 6). 
Grupo Dosis 
NT 
Dosis 
EFV 
5 --- 10 mg 
6 5 mg 10 mg 
7 10 mg 10 mg 
 
La administración del EFV se efectuó 15 minutos después de la 
administración de 1 ml de agua destilada (grupo 5), 1 ml de la solución de 
NT (grupo 6) o 2 ml de la solución de NT (grupo 7). Los tiempos de muestreo 
sanguíneo fueron los indicados en la figura 8. 
 
3.2.2. Ensayos in vitro  
Se determinó la cantidad de metabolito 8-OH-EFV formado por los 
microsomas hepático de rata en ausencia de NT y en presencia de las 
siguientes concentraciones finales de NT: 0,1, 1, 5, 10, 25 y 50 µg/ml. Los 
ensayos se repitieron un total de 4 veces. 
 
3.3. Interacción entre EFV y RFP 
 En la tabla 7 se muestran los grupos de ratas empleados para 
estudiar la interacción in vivo entre EFV y RFP.  
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 Tabla 7. Grupos de ratas empleados para el estudio de la interacción 
in vivo entre EFV y RFP (n = 6). 
Grupo Días 1 – 4 Día 5 
Dosis RFP 
oral 
Dosis EFV 
i.d. 
8 --- 10 mg 
9 20 mg 10 mg 
10 40 mg 10 mg 
11 80 mg 10 mg 
 
 Durante 4 días se administró agua (grupo 8) o una suspensión 
comercial de RFP (Rifaldin® 2 %, grupos 9, 10 y 11) por vía oral, mediante 
una sonda gástrica, una vez al día. El cuarto día se canuló la vena yugular y 
el duodeno de las ratas y en el quinto día se administró 
intraduodenalmente una dosis de 10 mg de EFV. Los animales 
permanecieron en ayunas y con agua ad libitum durante las 12 horas 
previas a la administración de EFV. Los tiempos de muestreo sanguíneo 
contados a partir de la administración del EFV fueron los siguientes: 15 
minutos, 30 minutos, 1, 2, 3, 4, 6 y 8 horas.  
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4. Métodos analíticos 
 Las determinaciones analíticas de las concentraciones de EFV, SRT y RFP 
en las muestras plasmáticas, así como de las concentraciones del 
metabolito 8-OH-EFV en las muestras de microsomas, se efectuaron 
mediante cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC). 
 Se construyó una curva de calibración para cada uno de los analitos, 
representando el área del pico cromatográfico respecto a la concentración 
del analito, y se determinó el límite de cuantificación a partir de la 
concentración del analito que dio lugar a un pico 10 veces superior al ruido 
de fondo cromatográfico. 
 
4.1. EFV 
Para la valoración del EFV presente en las muestras plasmáticas se 
empleó un cromatógrafo liquido-liquido de alta eficacia (HPLC) Thermo 
Scientific, dotado de bomba binaria programable Thermo Scientific 
SpectraSystem P4000, inyector automático Thermo Scientific SpectraSystem 
AS3000 y detector-registrador espectrofotométrico de longitud de onda 
variable, Thermo Electron Corporation Finnigan SpectraSystem UV6000LP, 
ajustado a 254 nm. La fase estacionaria utilizada fue una columna de fase 
inversa Nova-Pak C-18 (3,9 mm x 150 mm, 4 µm) con precolumna. Como 
fase móvil se utilizó una mezcla de acetonitrilo y una solución acuosa de 
fosfato sódico dihidrato (0,78 % m/v) en las proporciones 55/45 (v/v), con 
un flujo de 1 ml/min. Previamente a la inyección en el cromatógrafo, las 
muestras plasmáticas (100 µl) se desproteinizaron con 100 µl de acetonitrilo 
y se inyectó en el cromatógrafo un volumen de 20 µl. 
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4.2. 8-OH-EFV 
La determinación de la concentración de 8-OH-EFV en las muestras de 
microsomas hepáticos se efectuó con el mismo equipo utilizado para la 
determinación de EFV, pero la proporción de los componentes de la fase 
móvil se modificó a 50/50 (v/v). Al igual que en el caso de las muestras 
plasmáticas, las muestras de microsomas se desproteinizaron con 
acetonitrilo, a partes iguales, previamente a la inyección en el 
cromatógrafo. 
 
4.3. SRT 
Para la cuantificación de la SRT en las muestras plasmáticas se empleó 
un método cromatográfico con detección fluorimétrica (84). Se utilizó la 
detección fluorimétrica con el fin de lograr una sensibilidad suficiente para 
cuantificar las concentraciones plasmáticas de SRT. El sistema 
cromatográfico consistió en una bomba Waters™ S15, un inyector manual 
Rheodyne® y un detector de fluorescencia Hewlett Packard 1046-A. Como 
fase estacionaria se empleó una columna de fase inversa Nova-Pak C-18 
(3,9 mm x 150 mm, 4 µm) con precolumna y en el detector de fluorescencia 
se seleccionó una longitud de onda de excitación de 260 nm y una longitud 
de onda de emisión de 310 nm. La fase móvil consistió en una mezcla de 
acetonitrilo y agua (76/24, v/v) y el flujo fue de 1 ml/min. 
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Figura 9. Representación esquemática del procesamiento de las 
muestras plasmáticas de SRT. 
 
 
Debido a que la molécula de SRT no es fluorescente per se, fue 
necesario obtener un derivado fluorescente como se indica a continuación. 
Las muestras plasmáticas (50 µl) se desproteinizaron con 200 µl de 
acetonitrilo y se centrifugaron a 2000 g durante 5 minutos. Seguidamente, 
se decantaron 200 µl del sobrenadante a otro tubo eppendorf y se 
sometieron al proceso de derivatización, adicionando 50 µl de una solución 
de borato sódico 0,1 M (pH 7) y 50 µl de una solución de Fmoc-Cl (1 mg/ml) 
en acetonitrilo. El Fmoc-Cl se utilizó por su capacidad en reaccionar con el 
grupo amino de la SRT y formar un derivado fluorescente detectable por 
HPLC. A los 10 minutos de la reacción de derivatización, se adicionaron 20 µl 
de una solución de ácido cítrico (20 % m/v), se centrifugó la mezcla y se 
inyectó en el cromatógrafo un volumen de 25 µl. 
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4.4. RFP 
 La valoración de la RFP en las muestras plasmáticas se llevó a cabo 
utilizando el mismo equipo cromatográfico descrito para la determinación 
de EFV, con las siguientes modificaciones: la longitud de onda seleccionada 
para la detección de RFP fue 334 nm y la fase móvil consistió en una mezcla 
de acetonitrilo y una solución acuosa de fosfato sódico dihidrato (0,78 % 
m/v) en las proporciones 30/70 (v/v).  
 
5. Métodos farmacocinéticos y estadísticos 
A partir de las concentraciones plasmáticas de los fármacos ensayados, 
y utilizando el programa WinNonlin (versión 5.1), se determinaron los 
valores de los siguientes parámetros farmacocinéticos: semivida (t½), 
concentración plasmática máxima (Cmax), tiempo hasta alcanzar la 
concentración plasmática máxima (tmax), área bajo la curva concentración-
tiempo desde tiempo cero hasta el último tiempo de muestreo (AUClast) y 
hasta infinito (AUC0-∞). 
 A partir de las velocidades iniciales de formación del metabolito 8-OH-
EFV determinadas con los microsomas hepáticos de rata, se obtuvo la curva 
correspondiente a la cinética de Michaelis-Menten, se efectuó la 
transformación lineal de Lineweaver-Burk y se determinaron los valores de 
la velocidad máxima (Vmax) y de la constante de Michaelis-Menten (Km) 
correspondientes a la formación del metabolito. 
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 En los ensayos de inhibición in vitro se determinó la disminución de la 
velocidad de formación del metabolito 8-OH-EFV en función de la 
concentración de inhibidor. A partir de la gráfica correspondiente, se estimó 
la concentración de inhibidor que reduce en un 50 % la velocidad de 
formación del metabolito 8-OH-EFV (CI50). 
 Para el tratamiento estadístico de los resultados se utilizó la prueba 
ANOVA de un factor y la prueba de Tukey. Se consideró que la diferencia 
entre medias era estadísticamente significativa cuando el nivel de 
significación proporcionado por la prueba estadística fue inferior al 5 % (p < 
5%). 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
- 50 - 
 
 - 51 - 
 
RESULTADOS 
 
1. Evaluación del método analítico 
1.1. EFV y 8-OH-EFV 
Con los métodos analíticos descritos, los picos correspondientes al EFV 
y al metabolito 8-OH-EFV aparecen en los cromatogramas completamente 
separados de otros componentes presentes en el plasma o en los 
microsomas, respectivamente (Figuras 10 y 11). 
 
 
Figura 10. Cromatograma correspondiente a un patrón de EFV en 
plasma de rata (6 µg/ml). 
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Figura 11. Cromatograma correspondiente a la determinación del 
metabolito 8-OH-EFV (0,23 µg/ml) en una muestra de microsomas 
hepáticos de rata incubados con EFV (5 µg/ml). 
 
Las curvas de calibración obtenidas para el EFV y el 8-OH-EFV 
presentaron un trazado lineal en el intervalo de concentraciones de 0,5 a 
100 μg/ml. El límite de cuantificación del EFV y del 8-OH-EFV fue, en ambos 
casos, de aproximadamente 0,05 μg/ml. 
 
1.2. SRT 
Los cromatogramas correspondientes a las muestras plasmáticas de SRT 
mostraron un gran número de picos hasta, aproximadamente, el minuto 7 
(Figura 12). Sin embargo, el pico correspondiente al derivado fluorescente 
de SRT apareció en el cromatograma completamente separado de dichos 
picos, lo que permitió su cuantificación. 
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Figura 12. Cromatogramas correspondientes a un blanco de plasma y a 
un patrón de SRT en plasma de rata (500 ng/ml). 
 
Se observó una relación lineal entre el área del pico cromatográfico y la 
concentración de SRT en el intervalo de concentraciones 10-500 ng/ml y el 
límite de cuantificación se estableció en, aproximadamente, 10 ng/ml.  
 
 
 
RESULTADOS 
 
- 54 - 
 
1.3. RFP 
Los cromatogramas correspondientes a las muestras plasmáticas de 
RFP mostraron una completa separación del pico de la RFP en relación al 
resto de picos del cromatograma (Figura 13). 
 
Figura 13. Cromatograma correspondiente a un patrón de RFP (3 
µg/ml) en plasma de rata. 
 
El método presentó linealidad entre áreas de picos y concentraciones 
de RPF en el intervalo de 0,5-200 μg/ml y el límite de cuantificación se 
estableció en 0,3 μg/ml. 
 
 
2. Interacción entre EFV, SRT y NT 
2.1. Administración intraduodenal de EFV y SRT 
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2.1.1. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de EFV 
En la tabla 8 y en las figuras 14A y 14B se muestran los niveles 
plasmáticos medios de EFV obtenidos en los animales administrados por vía 
intraduodenal con EFV (grupo 1, control EFV) y EFV y SRT (grupos 3 y 4). 
Como se observa en la figura 14, la administración de SRT dio lugar a niveles 
plasmáticos más elevados de EFV, siendo mayores los niveles de EFV en el 
grupo al que se administró la dosis mayor de SRT (grupo 4). 
Tabla 8. Niveles plasmáticos de EFV (media ± desviación estándar) 
obtenidos tras su administración intraduodenal a los animales de los 
grupos 1, 3 y 4 (n = 6). Valores de concentración en µg/ml.  
Tiempo 
(min) 
Grupo 1 
(EFV 10 mg)  
Grupo 3 (SRT 5 mg 
+ EFV 10 mg) 
Grupo 4 (SRT 10 mg 
+ EFV 10 mg) 
15 0,86 ± 0,35 
1,58 ± 0,71 
1,59 ± 0,28 
1,55 ± 0,25 
1,26 ± 0,27 
0,92 ± 0,30 
0,61 ± 0,18 
0,36 ± 0,09 
1,21 ± 0,75 
1,76 ± 0,67 
1,94 ± 0,57 
2,07 ± 0,46 
1,67 ± 0,33 
1,22 ± 0,37 
0,69 ± 0,27 
0,46 ± 0,27 
1,55 ± 0,94 
2,08 ± 0,55 
2,91 ± 0,36 
2,89 ± 0,82 
2,41 ± 0,57 
1,89 ± 0,46 
1,20 ± 0,24 
0,71 ± 0,13 
30 
60 
120 
180 
240 
360 
465 
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Figura 14. Niveles plasmáticos medios de EFV obtenidos en los 
animales de los grupos 1, 3 y 4. Se muestra la representación en una gráfica 
con escalas lineales (A) y en una gráfica semilogarítmica (B). 
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En la tabla 9 se muestran los valores medios de los parámetros 
farmacocinéticos de EFV obtenidos en los tres grupos de animales. La 
comparación estadística mostró diferencias significativas entre los valores 
medios de Cmax, AUClast y AUC0-∞ del grupo 4 y los correspondientes valores 
del grupo 1 (grupo control). 
 
Tabla 9. Valores medios (± desviación estándar) de los parámetros 
farmacocinéticos de EFV obtenidos en los grupos 1, 3 y 4 y comparación 
estadística. Los distintos parámetros se expresan en las siguientes 
unidades: tmax y t½ en min, Cmax en µg/ml, AUClast y AUC0-∞ en 
µg·min/ml. 
Parámetros Grupo 1  
(EFV 10 mg) 
Grupo 3 (SRT 5 mg 
+ EFV 10 mg) 
Grupo 4 (SRT 10 mg 
+ EFV 10 mg) 
ANOVA 
tmax 80,00 ± 45,17 85,00 ± 39,87 90,00 ± 32,86 NS 
Cmax 1,81 ± 0,53
a 2,29 ± 0,65
a,b 3,16 ± 0,55
b 0,004 
t½ 144,58 ± 38,79 165,45 ± 68,16 160,49 ± 4,01 NS 
AUClast 466,66 ± 103,91
a 575,81 ± 139,45
a 843,18 ± 178,14
b 0,001 
AUC0-∞ 539,80 ± 100,24
a 714,94 ± 197,45
a 1009,21 ± 185,24
b 0,001 
NS: diferencias estadísticamente no significativas; 
a, b
: letras diferentes indican diferencias 
estadísticamente significativas (p < 0,05) entre los grupos. 
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2.1.2. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de SRT 
En la tabla 10 y en las figuras 15A y 15B se muestran los niveles 
plasmáticos medios de SRT obtenidos en los animales administrados por vía 
intraduodenal con SRT (grupo 2, control SRT) y EFV y SRT (grupos 3 y 4). 
 
Tabla 10. Niveles plasmáticos de SRT (media ± desviación estándar) 
obtenidos tras su administración intraduodenal a los animales de los 
grupos 2, 3 y 4 (n = 6). Valores de concentración en ng/ml.  
Tiempo 
(min) 
Grupo 2 (SRT 5 mg)  Grupo 3 (SRT 5 mg 
+ EFV 10 mg) 
Grupo 4 (SRT 10 mg 
+ EFV 10 mg) 
30 173,20 ± 59,42 
227,80 ± 83,34 
257,90 ± 73,03 
219,65 ± 109,20 
197,11 ± 96,44 
194,21 ± 71,32 
164,97 ± 90,64 
148,28 ± 81,37 
209,47 ± 42,20 
212,75 ± 33,60 
244,01 ± 43,45 
254,32 ± 63,08 
228,38 ± 34,24 
210,18 ± 56,65 
203,63 ± 67,00 
184,32 ± 116,43 
456,23 ± 152,45 
506,39 ± 186,44 
535,96 ± 237,56 
475,49 ± 138,74 
447,12 ± 132,31 
384,62 ± 43,64 
326,97 ± 93,21 
273,25 ± 64,05 
45 
75 
135 
195 
255 
375 
480 
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Figura 15. Niveles plasmáticos medios de SRT obtenidos en los animales de 
los grupos 2, 3 y 4. Se muestra la representación en una gráfica con escalas 
lineales (A) y en una gráfica semilogarítmica (B). 
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En la tabla 11 se muestran los valores medios de los parámetros 
farmacocinéticos de SRT obtenidos en los distintos grupos de animales. La 
comparación estadística no mostró diferencias significativas entre los 
valores medios de los parámetros farmacocinéticos de los grupos 3 y 4 y los 
correspondientes valores del grupo control.  
 
Tabla 11. Valores medios (± desviación estándar) de los parámetros 
farmacocinéticos de SRT obtenidos en los grupos 2, 3 y 4 y comparación 
estadística. Los distintos parámetros se expresan en las siguientes 
unidades: tmax y t½ en min, Cmax en ng/ml, AUClast y AUC0-∞ en 
µg·min/ml. 
Parámetros Grupo 2  
(SRT 5 mg) 
Grupo 3 (SRT 5 
mg + EFV 10 mg) 
Grupo 4 (SRT 10 mg 
+ EFV 10 mg) 
ANOVA 
tmax 137,50 ± 168,22 87,50 ± 40,71 85,00 ± 85,73 NS 
Cmax 286,34 ± 65,44 281,16 ± 37,82 624,35 ± 183,22 NS 
t½ 388,20 ± 227,00
 473,07 ± 212,00 490,46 ± 183,85 NS 
AUClast 89,45 ± 31,45 93,04 ± 24,28
 180,15 ± 34,17 NS 
AUC0-∞ 160,47 ± 86,17
 167,24 ± 69,25 386,15 ± 115,78 NS 
NS: diferencias no estadísticamente significativas. En el caso del grupo 4, se compararon 
los valores de los parámetros Cmax, AUClast y AUC0-∞ normalizados para una dosis de 5 
mg de SRT. En el caso del grupo 3, solo se dispuso de tres valores individuales de t½ y 
AUC0-∞. 
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2.2. Administración intraduodenal de EFV y NT 
2.2.1. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de EFV 
En la tabla 12 y en las figuras 16A y 16B se muestran los niveles 
plasmáticos medios de EFV obtenidos en los animales administrados por vía 
intraduodenal con EFV (grupo 5, control EFV) y EFV y NT (grupos 6 y 7). 
Como se observa en la figura 16, la administración de NT dio lugar a niveles 
plasmáticos más elevados de EFV, siendo mayores los niveles de EFV en el 
grupo al que se administró la dosis mayor de NT (grupo 7). 
Tabla 12. Niveles plasmáticos de EFV (media ± desviación estándar) 
obtenidos tras su administración intraduodenal a los animales de los 
grupos 5, 6 y 7 (n = 6). Valores de concentración en µg/ml. 
Tiempo 
(min) 
Grupo 5 
(EFV 10 mg) 
Grupo 6 (NT 5 mg 
+ EFV 10 mg) 
Grupo 7 (NT 10 mg 
+ EFV 10 mg) 
15 0,96 ± 0,33 
1,54 ± 0,43 
1,89 ± 0,76 
1,35 ± 0,40 
1,20 ± 0,21 
1,06 ± 0,18 
0,64 ± 0,18 
0,44 ± 0,19 
0,40 ± 0,24 
1,39 ± 0,62 
2,15 ± 0,60 
2,14 ± 0,66 
1,79 ± 0,79 
1,57 ± 0,72 
1,10 ± 0,55 
0,58 ± 0,27 
0,48 ± 0,44 
1,09 ± 0,77 
2,45 ± 1,01 
3,15 ± 0,94 
2,43 ± 0,72 
1,97 ± 0,43 
1,19 ± 0,18 
0,86 ± 0,20 
30 
60 
120 
180 
240 
360 
465 
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Figura 16. Niveles plasmáticos medios de EFV obtenidos en los 
animales de los grupos 5, 6 y 7. Se muestra la representación en una gráfica 
con escalas lineales (A) y en una gráfica semilogarítmica (B). 
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En la tabla 13 se muestran los valores medios de los parámetros 
farmacocinéticos de EFV obtenidos en los tres grupos de animales. La 
comparación estadística mostró diferencias significativas entre los valores 
medios de Cmax, AUClast y AUC0-∞ del grupo 7 y los correspondientes valores 
del grupo 5 (grupo control). 
 
Tabla 13. Valores medios (± desviación estándar) de los parámetros 
farmacocinéticos de EFV obtenidos en los grupos 5, 6 y 7 y comparación 
estadística. Los distintos parámetros se expresan en las siguientes unidades: 
tmax y t½ en min, Cmax en µg/ml, AUClast y AUC0-∞ en µg·min/ml. 
Parámetros Grupo 5  
(EFV 10 mg) 
Grupo 6 (NT 5 mg + 
EFV 10 mg)  
Grupo 7 (NT 10 mg 
+ EFV 10 mg) 
ANOVA 
tmax 
92,50 ± 79,61 80,00 ± 30,98 110,00 ± 24,49 NS 
Cmax 2,09 ± 0,53
a 2,30 ± 0,58a, b 3,20 ± 0,91b 0,033 
t½ 
159,78 ± 36,19 186,04 ± 43,14 192,83 ± 36,26 NS 
AUClast 478,39 ± 30,62
a 652,80 ± 248,61a, b 821,78 ± 208,67b 0,022 
AUC0-∞ 583,29 ± 85,17
a 822,17 ± 306,65a, b 1056,72 ± 247,85b 0,011 
NS: diferencias no estadísticamente significativas; 
a, b
: letras diferentes indican 
diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) entre los grupos. 
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2.3. Ensayos in vitro  
 En la tabla 14 se muestran las velocidades iniciales (media ± desviación 
estándar) de formación del metabolito 8-OH-EFV determinadas con los 
microsomas hepáticos de rata a partir de distintas concentraciones de EFV. 
En la figura 17 se representa la curva correspondiente a la cinética de 
Michaelis-Menten.  
 
 Tabla 14. Valores medios (± desviación estándar) de las velocidades 
iniciales de formación del metabolito 8-OH-EFV. 
EFV 
(µg/ml) 
8-OH-EFV (µg/(h·mgProteína)) 
1 0,098 ± 0,013 
2,5 0,239 ± 0,015 
5 0,445 ± 0,050 
10 0,619 ± 0,035 
25 1,146 ± 0,064 
50 1,309 ± 0,037 
100 1,318 ± 0,051 
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 Figura 17. Representación gráfica de la cinética de Michaelis-Menten 
correspondiente a la formación del metabolito 8-OH-EFV. 
 
 En la tabla 15 y en la figura 18 se muestran los valores y la 
representación gráfica correspondientes a la transformación de Lineweaver-
Burk. A partir de la representación de Lineweaver-Burk se determinó la 
velocidad máxima (Vmax = 1,92 µg/(h·mgProteína)) y la constante de 
Michaelis-Menten (Km = 18,60 µg/ml) correspondientes a la formación del 
metabolito 8-OH-EFV. 
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 Tabla 15. Valores de los inversos de las concentraciones de EFV y de la 
velocidad de formación del metabolito 8-OH-EFV (media ± desviación 
estándar) utilizados pare el cálculo de Vmax y Km 
1/Conc. 
EFV 
(1/(µg/ml)) 
1/Velocidad formación 
8-OH-EFV 
(1/(µg/(h·mgProteina))) 
1 10,32 ± 1,43 
0,4 4,19 ± 0,26 
0,2 2,27 ± 0,27 
0,1 1,62 ± 0,09 
0,04 0,87 ± 0,05 
0,02 0,76 ± 0,02 
0,01 0,76 ± 0,03 
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Figura 18. Representación gráfica de Lineweaver-Burk correspondiente 
a la formación del metabolito 8-OH-EFV. 
 
 En las tablas 16 y 17 y en la figura 19 se muestran los resultados 
obtenidos en los ensayos de inhibición in vitro del metabolismo del EFV. A 
partir de las curvas de inhibición, se determinaron las concentraciones 
inhibitorias de la SRT (CI50 = 35 µg/ml) y de la NT (CI50 = 3,5 µg/ml). 
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Tabla 16. Valores correspondientes a la disminución de la velocidad de 
formación del 8-OH-EFV en función de la concentración de SRT. 
SRT (µg/ml) % control ± DE 
0,1 92,72 ± 4,42 
1 91,53 ± 5,07 
5 87,86 ± 7,50 
10 78,57 ± 8,06 
25 58,03 ± 8,69 
50 37,98 ± 2,82 
 
Tabla 17. Valores correspondientes a la disminución de la velocidad de 
formación del 8-OH-EFV en función de la concentración de NT. 
NT (µg/ml) % control ± DE 
0,1 89,28 ± 0,99 
1 79,87 ± 1,13 
5 33,32 ± 0,78 
10 21,88 ± 1,81 
25 10,57 ± 1,95 
50 6,23 ± 0,06 
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Figura 19. Representación gráfica correspondiente a la disminución de 
la velocidad de formación del 8-OH-EFV en función de la concentración 
de inhibidor. 
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3. Interacción entre EFV y RFP 
3.1. Administración intraduodenal de EFV y RFP 
3.1.1. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de EFV 
 En la tabla 18 y en las figuras 20A y 20B se muestran los niveles 
plasmáticos medios de EFV obtenidos en los animales administrados por vía 
intraduodenal con EFV (grupo 8, control EFV) y EFV y RFP (grupos 9 a 11). 
Como se observa en la figura 20, la administración de RFP dio lugar a niveles 
plasmáticos más bajos de EFV (grupos 10 y 11), siendo menores los niveles 
de EFV en el grupo al que se administró la dosis mayor de RFP (grupo 11). 
 Tabla 18. Niveles plasmáticos de EFV (media ± desviación estándar) 
obtenidos tras su administración intraduodenal a los animales de los 
grupos 8, 9, 10 y 11 (n = 6). Valores de concentración en µg/ml.  
Tiempo 
(min) 
Grupo 8  
(EFV 10 mg)  
Grupo 9 (RFP p.o. 
20 mg + EFV 10 mg) 
Grupo 10 (RFP p.o. 
40 mg + EFV 10 mg) 
Grupo 11 (RFP p.o. 
80 mg + EFV 10 mg) 
15 1,50 ± 0,60 
1,78 ± 0,44 
1,80 ± 0,50 
1,50 ± 0,66 
1,12 ± 0,49 
0,88 ± 0,40 
0,42 ± 0,17 
0,23 ± 0,07 
1,64 ± 0,46 
1,83 ± 0,46 
1,69 ± 0,64 
1,28 ± 0,47 
1,21 ± 0,43 
0,88 ± 0,28 
0,31 ± 0,12 
0,16 ± 0,09 
0,98 ± 0,51 1,08 ± 0,12 
30 1,15 ± 0,60 1,11 ± 0,23 
60 1,10 ± 0,44 0,87 ± 0,34 
120 1,01 ± 0,25 0,67 ± 0,29 
180 1,11 ± 0,42 0,54 ± 0,37 
240 0,87 ± 0,23 0,44 ± 0,30 
360 0,42 ± 0,17 0,19 ± 0,12 
480 0,20 ± 0,11 0,11 ± 0,05 
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Figura 20. Niveles plasmáticos medios de EFV obtenidos en los 
animales de los grupos 8, 9, 10 y 11. Se muestra la representación en 
una gráfica con escalas lineales (A) y en una gráfica semilogarítmica (B). 
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En la tabla 19 se muestran los valores medios de los parámetros 
farmacocinéticos de EFV obtenidos en los cuatro grupos de animales. La 
comparación estadística mostró diferencias significativas entre los valores 
medios de Cmax, AUClast y AUC0-∞ del grupo 11 y los correspondientes 
valores del grupo 8 (grupo control). 
 
Tabla 19. Valores medios (± desviación estándar) de los parámetros 
farmacocinéticos de EFV obtenidos en los grupos 8, 9, 10 y 11 y 
comparación estadística. Los distintos parámetros se expresan en las 
siguientes unidades: tmax y t½ en min, Cmax en µg/ml, AUClast y AUC0-∞ en 
µg·min/ml. 
Parámetros Grupo 8 
(EFV 10 mg) 
Grupo 9 (RFP 
p.o. 20 mg + EFV 
10 mg) 
Grupo 10 (RFP 
p.o. 40 mg + 
EFV 10 mg) 
Grupo 11 (RFP 
p.o. 80 mg + 
EFV 10 mg) 
ANOVA 
tmax 62,50 ± 46,80 39,00 ± 20,12 117,50 ± 94,11 22,50 ± 8,22 NS 
Cmax 2,07 ± 0,50
a 1,88 ± 0,51a,b 1,41 ± 0,38a,b 1,18 ± 0,18b 0,003 
t½ 132,39 ± 41,33 98,61 ± 24,41 136,41 ± 74,74 133,55 ± 13,63 NS 
AUClast 
443,31 ± 
138,96a 
416,64 ± 
128,65a,b 
354,62 ± 
71,63a,b 
221,47 ± 
96,15b 
< 0,001 
AUC0-∞ 
489,88 ± 
136,49a 
440,74 ± 
138,38a,b 
402,62 ± 
60,02a,b 
242,70 ± 
100,98b 
< 0,001 
NS: diferencias no estadísticamente significativas; 
a, b
: letras diferentes indican 
diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) entre los grupos. 
RESULTADOS 
 
- 73 - 
 
 
3.1.2. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de RFP 
En la tabla 20 y en las figuras 21A y 21B se muestran los niveles 
plasmáticos medios de RFP obtenidos en los animales administrados por vía 
oral con RFP durante 4 días (grupos 9 a 11). Los niveles plasmáticos se 
obtuvieron durante el quinto día, coincidiendo con las muestras sanguíneas 
utilizadas para la determinación de las concentraciones plasmáticas de EFV. 
 
Tabla 20. Niveles plasmáticos de RFP (media ± desviación estándar) 
obtenidos en las ratas administradas por vía oral (p.o.) durante 4 días (n = 
6). Valores de concentración en µg/ml. 
Tiempo 
(min) 
Grupo 9 (RFP p.o. 
20 mg + EFV 10 mg) 
Grupo 10 (RFP p.o. 
40 mg + EFV 10 mg) 
Grupo 11 (RFP p.o. 
80 mg + EFV 10 mg) 
0 13,59 ± 10,46 
18,28 ± 6,43 
22,26 ± 6,63 
17,92 ± 6,29 
16,69 ± 6,46 
13,15 ± 4,19 
15,04 ± 5,80 
11,82 ± 5,49 
8,54 ± 2,91 
35,60 ± 27,34 121,93 ± 40,05 
15 55,72 ± 27,81 118,25 ± 30,00 
30 57,52 ± 25,58 123,46 ± 35,49 
60 61,80 ± 22,13 117,16 ± 35,45 
120 60,66 ± 29,45 114,94 ± 28,94 
180 61,54 ± 32,41 109,86 ± 31,22 
240 56,35 ± 28,90 104,45 ± 32,00 
360 54,80 ± 18,74 142,54 ± 33,39 
480 50,76 ±15,96 150,67 ± 34,16 
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Figura 21. Niveles plasmáticos medios de RFP obtenidos en los animales de 
los grupos 9, 10 y 11. Se muestra la representación en una gráfica con 
escalas lineales (A) y en una gráfica semilogarítmica (B). 
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En la tabla 21 se muestran los valores medios de los parámetros 
farmacocinéticos de RFP obtenidos en los tres grupos de animales. Debido a la 
lentitud en la caída de los niveles plasmáticos de RFP, no fue posible efectuar 
una estimación fiable de la constante terminal, por lo que no se determinó la 
semivida plasmática ni el AUC0-∞. 
 
Tabla 21. Valores medios (± desviación estándar) de los parámetros 
farmacocinéticos de RFP obtenidos en los grupos 9, 10 y 11. Los distintos 
parámetros se expresan en las siguientes unidades: tmax en min, Cmax en 
µg/ml y AUClast en µg·min/ml. 
Parametros 
Grupo 9 (RFP os 20 
mg + EFV 10 mg) 
Grupo 10 (RFP os 40 
mg + EFV 10 mg) 
Grupo 11 (RFP os 80 
mg + EFV 10 mg) 
tmax 22,50 ± 12,55
 190,00 ± 158,37 325,00 ± 201,17 
Cmax 22,31 ± 6,66
 70,59 ± 27,85 159,83 ± 31,38 
AUClast 6.757,16 ± 2039,76
 27.291,81 ± 10.682,77 59.772,72 ± 13.286,05 
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DISCUSIÓN 
 
1. Elección de los fármacos y de las dosis ensayadas 
En la presente memoria se han evaluado en la rata posibles 
interacciones farmacocinéticas del EFV con dos fármacos antidepresivos 
(SRT y NT) y un antibiótico (RFP), ya que es relativamente frecuente la 
administración de antidepresivos en pacientes con infección por VIH, así 
como el uso de antibióticos para tratar o prevenir infecciones en estos 
pacientes. 
En humanos, se ha descrito una interacción farmacocinética entre EFV y 
SRT que da lugar a una disminución en los niveles plasmáticos de SRT, 
recomendándose un ajuste de la dosis de SRT en los pacientes que reciben 
ambos fármacos (39). Aunque los niveles plasmáticos de EFV aumentan 
ligeramente como consecuencia de esta interacción, no existen 
recomendaciones sobre modificaciones en la dosis del EFV. En relación a la 
administración conjunta de EFV y NT, no se ha descrito ninguna interacción 
de tipo farmacocinético en humanos hasta el momento.  
La administración de EFV y RFP en humanos conlleva una disminución 
en los niveles plasmáticos del EFV debido al efecto inductor enzimático del 
antibiótico (78). La RFP es un potente inductor del CYP3A en los hepatocitos 
primarios humanos, sin embargo, no se ha observado este efecto inductor 
en hepatocitos primarios de ratas ni en ensayos in vivo en ratas 
administradas con dosis de RFP de 50 mg/Kg/día, durante 4 días, por vía 
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intraperitoneal (79). Otros autores (80) han logrado reproducir en las ratas 
el efecto inductor enzimático de la RFP utilizando dosis elevadas por vía oral 
(400 mg/Kg/día, durante 8 días).  
Los ensayos llevados a cabo en este trabajo estuvieron destinados, por 
una parte, a evaluar el efecto inhibidor de SRT y NT sobre el metabolismo 
del EFV y, por otra, a intentar reproducir en la rata el efecto inductor 
enzimático de la RFP sobre el metabolismo del EFV. 
La dosis habitual de EFV utilizada en humanos es de 600 mg/día 
(aproximadamente 8,6 mg/Kg/día) y la dosis equivalente en las ratas, 
considerando 310 g como peso medio de los animales, sería de 2,7 mg. No 
obstante, en los ensayos llevados a cabo en este trabajo se utilizó una dosis 
superior (10 mg) con el fin de lograr niveles plasmáticos máximos de EFV 
semejantes a los obtenidos en humanos (0,50–2,87 μg/ml) (38). 
Las dosis de SRT y NT se eligieron utilizando el mismo criterio que en el 
caso del EFV, es decir, se seleccionaron dosis (5 mg) que proporcionasen 
concentraciones plasmáticas en la rata semejantes a las obtenidas en 
humanos (190 ng/ml tras dosis múltiples de 200 mg/día en el caso de la SRT 
y 50-150 ng/ml tras dosis de 75-150 mg/día en el caso de la NT). Además de 
la dosis de 5 mg se ensayó una dosis mayor (10 mg) en ambos casos, con el 
fin de acentuar la posible interacción farmacocinética entre los 
antidepresivos y el EFV. 
Con el fin de intentar reproducir el efecto inductor de la RFP sobre el 
metabolismo del EFV documentado en humanos, se utilizaron dosis de RFP 
(20, 40 y 80 mg) correspondientes a, aproximadamente, 65, 130 y 260 
mg/Kg. Estas dosis se seleccionaron teniendo en cuenta que una dosis de 50 
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mg/Kg no produce inducción enzimática en la rata (79), mientras que el 
efecto inductor sí que se ha observado con dosis de 400 mg/Kg (80). 
En estudios previos en ratas (85), se ha observado una fase de 
absorción prolongada del EFV debido a que el fármaco provoca un retraso 
del vaciado gástrico, lo que puede causar una alteración en los perfiles de 
absorción del propio EFV y de otros fármacos coadministrados con EFV. 
Estas alteraciones en el vaciado gástrico provocadas por el EFV no han sido 
descritas en humanos. Con el fin de evitar el efecto del enlentecimiento del 
vaciado gástrico sobre los perfiles de absorción de los fármacos 
administrados a las ratas, se decidió administrar los fármacos directamente 
en el duodeno. 
 
2. Interacción entre EFV, SRT y NT 
La coadministración de EFV y SRT dio lugar a un incremento de los 
niveles plasmáticos del EFV relacionado con la dosis de SRT administrada. 
No obstante, solo se detectaron diferencias estadísticamente significativas 
en los valores medios de los parámetros Cmax, AUClast y AUC0-∞ del EFV 
correspondientes a los animales administrados con la dosis mayor de SRT 
(10 mg), obteniéndose los siguientes incrementos, en comparación al grupo 
control, 75 % (Cmax), 78 % (AUClast) y 85 % (AUC0-∞). Sin embargo, no se 
observaron cambios en los niveles plasmáticos de SRT como consecuencia 
de su administración con EFV. Los resultados obtenidos sugieren un efecto 
inhibidor de la SRT sobre el metabolismo del EFV, que fue confirmado 
posteriormente mediante ensayos in vitro con microsomas hepáticos de 
rata. El efecto inductor del EFV sobre el metabolismo de SRT descrito en 
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humanos no ha sido estudiado en este trabajo, ya que se requiere una 
administración repetida del fármaco inductor (EFV) para que se manifieste 
el efecto inductor enzimático. 
La coadministración de EFV y NT produjo un incremento en las 
concentraciones plasmáticas de EFV relacionado con la dosis de NT 
administrada. Al igual que en los grupos coadministrados con SRT, solo se 
detectaron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros del 
EFV cuando se empleó la dosis mayor de NT (10 mg), obteniéndose 
incrementos del 53 % (Cmax), 70 % (AUClast) y 79 % (AUC0-∞), en 
comparación a los correspondientes valores obtenidos en el grupo control. 
Estos resultados sugieren una inhibición del metabolismo del EFV debida a 
la coadministración de NT. 
Los ensayos in vitro realizados con microsomas hepáticos de rata 
confirmaron que tanto la SRT como la NT inhiben el metabolismo del EFV, 
ya que se reduce la velocidad de formación del metabolito 8-OH-EFV. La NT 
presentó un valor de CI50 (3,5 µg/ml) inferior a SRT (35 µg/ml), lo que indica 
que la NT es un inhibidor más potente del metabolismo del EFV que la SRT. 
No obstante, y como ya se ha indicado, el efecto inhibidor observado in vivo 
fue similar para ambos antidepresivos. 
 
3. Interacción entre EFV y RFP 
La administración de RFP por vía oral (dosis de 40 y 80 mg) durante 4 
días, dio lugar a niveles plasmáticos del EFV más bajos que los obtenidos en 
el grupo control, con diferencias estadísticamente significativa en los 
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valores medios de Cmax, AUClast y AUC0-∞ del EFV para la dosis de 80 mg, lo 
que sugiere un efecto inductor de la RFP sobre el metabolismo del EFV, 
previamente documentado en humanos pero no descrito hasta el momento 
en las ratas. En humanos, la RFP da lugar a una disminución en el Cmax y 
AUC0-∞ del EFV del 24 % y 22 %, respectivamente. Los resultados obtenidos 
en este trabajo muestran reducciones en el Cmax y AUC0-∞ del EFV del 31 % 
y 18 % (dosis de RFP = 40 mg/día) o del 43 % y 50 % (dosis de RFP = 80 
mg/día), por lo que puede concluirse que se ha logrado reproducir en la rata 
el efecto inductor de la RFP sobre el metabolismo del EFV, utilizando dosis 
de RFP en el intervalo de 40-80 mg/día durante 4 días. 
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CONCLUSIONES/ 
CONCLUSIONS  
 
1. Los procedimientos cromatográficos descritos para la valoración de 
EFV, 8-OH-EFV, SRT y RFP permiten la adecuada separación de los fármacos 
ensayados de otros componentes del plasma o de los microsomas hepáticos 
de rata y su cuantificación. 
2. La coadministración de EFV y SRT (5 y 10 mg) dio lugar a niveles 
plasmáticos de EFV más elevados que en el grupo control. Con la dosis de 10 
mg de SRT se obtuvo un incremento estadísticamente significativo en los 
valores medios de Cmax, AUClast y AUC0-∞ del EFV, que aumentaron en un 75 
%, 78 % y 85 %, respectivamente, en comparación con los correspondientes 
valores del grupo control. Sin embargo, el EFV no produjo cambios en los 
niveles plasmáticos de SRT.  
3.  La coadministración de EFV y NT (5 y 10 mg) produjo un 
incremento en los valores de concentraciones plasmáticas de EFV respecto 
a los obtenidos en el grupo control. Se obtuvo un aumento 
estadísticamente significativo en los valores de Cmax (53 %), AUClast (70 %) y 
AUC0-∞ (79 %) del EFV en el grupo administrado con 10 mg de NT, en 
comparación con los correspondientes valores del grupo control.  
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4.  Los ensayos in vitro, realizados con microsomas hepáticos de rata, 
confirmaron un efecto inhibitorio de SRT y NT sobre el metabolismo del 
EFV. Utilizando una concentración de EFV de 5 µg/ml, las concentraciones 
de SRT y NT que dieron lugar a una inhibición del 50 % (CI50) en la velocidad 
de formación del metabolito 8-OH-EFV fueron 35 µg/ml y 3,5 µg/ml, 
respectivamente. 
5. La administración de RFP por vía oral durante cuatro días, con dosis 
diarias de 40 y 80 mg, dio lugar a una disminución de los niveles plasmáticos 
de EFV en comparación con los obtenidos en el grupo control. Con la dosis 
diaria de 80 mg de RFP se obtuvo una disminución estadísticamente 
significativo en los valores medios de Cmax, AUClast y AUC0-∞ del EFV (43 %, 
50 % y 50 %, respectivamente). Estos resultados sugieren un efecto inductor 
de la RFP sobre el metabolismo del EFV.  
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1. The chromatographic methods used for the analysis of EFV, 8-OH-
EFV, SRT and RFP allow an adequate separation of these substances from 
components of plasma and hepatic microsomes of rats, as well as their 
quantification. 
2. The co-administration of EFV and SRT (5 and 10 mg) gave rise to 
higher EFV plasma levels than those obtained in the control group (only 
dosed with EFV). A statistically significant increase of the mean Cmax, 
AUClast and AUC0-∞ values of EFV was obtained when the 10 mg dose of SRT 
was employed. The increases of the former EFV parameters were 75 %, 78 
% and 85 %, respectively. However, EFV did not statistically modify the SRT 
plasma levels. 
3. The co-administration of EFV and NT (5 and 10 mg) produced an 
increase of the EFV plasma concentrations, when compared with those 
obtained in rats dosed with EFV only. A statistically significant increase of 
the Cmax (53 %), AUClast (70 %) and AUC0-∞ (79 %) values of EFV was 
detected in the group of rats co-administered with 10 mg of NT. 
4. The in vitro experiments, using hepatic microsomes of rats, 
confirmed an inhibitory effect of SRT and NT on the metabolism of EFV. 
Using a concentration of EFV of 5 µg/ml, the concentrations of SRT and NT 
that decreased the formation rate of the metabolite 8-OH-EFV by 50 % 
(IC50) were 35 µg/ml and 3,5 µg/ml, respectively. 
5. The oral administration of RFP during four days, using daily doses 
of 40 and 80 mg, provoked a decrease of the EFV plasma concentrations 
when administered as a single dose on the fifth day, when compared with 
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the EFV plasma levels obtained in the control group. The daily dose of 80 mg 
of RFP gave rise to statistically significant decreases of the Cmax, AUClast and 
AUC0-∞ values of EFV (decreases of 43 %, 50 % and 50 %, respectively). 
These results suggest that RFP induces the EFV metabolism. 
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ANEXOS 
 
A.1. Interacción entre EFV y SRT 
A.1.1. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de EFV 
 
Tabla A1. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 1. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
15 1,17 1,31 0,94 0,56 0,79 0,41 0,86 ± 0,35 
30 1,18 1,88 2,81 0,82 1,62 1,15 1,58 ± 0,71 
60 1,45 1,87 1,89 1,21 1,75 1,39 1,59 ± 0,28 
120 1,21 1,52 1,85 1,30 1,76 1,65 1,55 ± 0,25 
180 1,16 1,07 1,62 0,89 1,42 1,38 1,26 ± 0,27 
240 --- 0,54 --- 0,83 1,09 1,21 0,92 ± 0,30 
360 0,59 0,32 0,87 0,61 0,60 0,65 0,61 ± 0,18 
465 0,35 0,19 0,45 0,42 0,37 0,36 0,36 ± 0,09 
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Tabla A2. Valores de los parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos en 
las ratas del grupo 1. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 60,00 30,00 30,00 120,00 120,00 120,00 80,00 ± 45,17 
Cmax 1,45 1,88 2,81 1,30 1,76 1,65 1,81 ± 0,53 
t½ 112,05 156,16 111,09 214,99 144,39 128,77 144,58 ± 38,79 
AUClast 452,43 399,75 662,70 362,83 456,90 465,38 466,66 ± 103,91 
AUC0-∞ 506,55 442,10 733,43 496,22 527,65 532,85 539,80 ± 100,24 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A3. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 3. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
15 0,53 0,87 1,21 1,79 2,38 0,48 1,21 ± 0,75 
30 1,14 1,27 1,70 1,61 3,01 1,81 1,76 ± 0,67 
60 1,69 1,62 1,86 1,84 1,53 3,07 1,94 ± 0,57 
120 1,52 1,66 2,45 1,87 2,69 2,19 2,07 ± 0,46 
180 1,39 1,50 1,84 1,36 2,22 1,70 1,67 ± 0,33 
240 0,93 0,87 --- 1,08 1,72 1,49 1,22 ± 0,37 
360 0,70 0,40 0,72 0,42 0,75 1,14 0,69 ± 0,27 
465 --- 0,37 0,43 0,20 0,39 0,91 0,46 ± 0,27 
 
ANEXOS 
 
- 99 - 
 
 
Tabla A4. Valores de los parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos en 
las ratas del grupo 3. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 60,00 120,00 120,00 120,00 30,00 60,00 85,00 ± 39,87 
Cmax 1,69 1,66 2,45 1,87 3,01 3,07 2,29 ± 0,65 
t½ 221,45 141,04 136,45 110,23 107,43 276,09 165,45 ± 68,16 
AUClast 413,93 453,38 636,28 518,95 753,75 678,60 575,81 ± 139,45 
AUC0-∞ 633,46 516,46 720,41 551,42 812,45 1051,47 714,94 ± 197,45 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A5. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 4. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
15 1,53 2,23 1,30 3,01 0,50 0,75 1,55 ± 0,94 
30 2,21 2,29 2,75 1,95 1,10 2,16 2,08 ± 0,55 
60 2,94 3,15 3,46 2,78 2,40 2,74 2,91 ± 0,36 
120 2,43 3,51 3,80 3,55 2,11 1,96 2,89 ± 0,82 
180 2,38 2,66 3,14 2,79 1,71 1,76 2,41 ± 0,57 
240 2,15 1,77 2,58 2,03 1,29 1,53 1,89 ± 0,46 
360 1,34 1,10 1,45 1,37 0,81 1,14 1,20 ± 0,24 
465 0,77 0,67 0,90 0,73 0,51 0,69 0,71 ± 0,13 
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Tabla A6. Valores de los parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos en 
las ratas del grupo 4. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 60,00 120,00 120,00 120,00 60,00 60,00 90,00 ± 32,86 
Cmax 2,94 3,51 3,80 3,55 2,40 2,74 3,16 ± 0,55 
t½ 125,55 157,13 144,69 144,09 167,96 223,54 160,49 ± 4,01 
AUClast 835,13 920,78 1095,03 916,80 592,20 699,15 843,18 ± 178,14 
AUC0-∞ 985,62 1074,37 1281,22 1058,80 717,24 938,02 1009,21 ± 185,24 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
A.1.2. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de SRT 
Tabla A7. Niveles plasmáticos de SRT (ng/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 2 (control SRT). 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
30 215,28 215,55 205,26 90,74 209,48 102,89 173,20 ± 59,42 
45 324,01 291,40 262,23 112,73 232,18 144,22 227,80 ± 83,34 
75 261,99 291,81 263,39 176,45 372,05 181,72 257,90 ± 73,03 
135 301,16 236,02 --- 45,79 319,58 195,70 219,65 ± 109,20 
195 234,17 238,23 173,71 24,00 310,69 201,86 197,11 ± 96,44 
255 231,11 191,26 172,96 67,59 274,53 227,81 194,21 ± 71,32 
375 141,55 178,25 229,16 16,33 142,75 281,78 164,97 ± 90,64 
480 128,87 143,71 147,63 36,50 142,64 290,35 148,28 ± 81,37 
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Tabla A8. Valores de los parámetros farmacocinéticos de SRT obtenidos en 
las ratas del grupo 2. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 45,00 75,00 75,00 75,00 75,00 480,00 137,50 ± 168,22 
Cmax 324,01 291,81 263,39 176,45 372,05 290,35 286,34 ± 65,44 
t½ 273,62 430,05 766,74 210,91 259,69 --- 388,20 ± 227,00 
AUClast 99,53 97,80 95,00 26,54 112,75 105,04 89,45 ± 31,45 
AUC0-∞ 147,37 187,13 272,53 32,96 162,38 --- 160,47 ± 86,17 
tmax: min, Cmax: ng/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A9. Niveles plasmáticos de SRT (ng/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 3. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
30 231,48 252,96 226,95 133,38 191,73 220,33 209,47 ± 42,20 
45 236,12 249,80 234,61 176,06 169,16 210,79 212,75 ± 33,60 
75 242,49 182,27 272,37 226,56 230,52 309,84 244,01 ± 43,45 
135 199,74 164,97 270,10 342,46 266,84 281,82 254,32 ± 63,08 
195 188,51 --- 193,34 254,37 252,53 253,14 228,38 ± 34,24 
255 179,39 142,56 158,97 276,99 253,46 249,73 210,18 ± 56,65 
375 167,59 122,92 142,04 274,82 260,80 253,64 203,63 ± 67,00 
480 --- 47,67 128,56 294,28 --- 266,76 184,32 ± 116,43 
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Tabla A10. Valores de los parámetros farmacocinéticos de SRT obtenidos 
en las ratas del grupo 3. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 75,00 30,00 75,00 135,00 135,00 75,00 87,50 ± 40,71 
Cmax 242,49 252,96 272,37 342,46 266,84 309,84 281,16 ± 37,82 
t½ 619,40 229,96 569,86 --- --- --- 473,07 ± 212,00 
AUClast 70,61 67,80 86,71 124,26 88,11 120,76 93,04 ± 24,28 
AUC0-∞ 220,38 88,93 192,41 --- --- --- 167,24 ± 69,25 
tmax: min, Cmax: ng/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A11. Niveles plasmáticos de SRT (ng/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 4. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
30 636,27 533,04 545,97 226,57 469,36 326,15 456,23 ± 152,45 
45 437,17 492,27 787,49 262,80 650,57 408,07 506,39 ± 186,44 
75 411,97 382,28 937,93 268,78 605,71 609,11 535,96 ± 237,56 
135 345,66 372,00 685,35 368,98 589,72 491,21 475,49 ± 138,74 
195 367,19 315,96 650,14 328,06 526,01 495,32 447,12 ± 132,31 
255 369,26 308,40 428,04 379,18 403,44 419,38 384,62 ± 43,64 
375 262,69 305,43 495,47 229,83 355,54 312,89 326,97 ± 93,21 
480 250,66 224,48 --- 209,44 328,35 353,31 273,25 ± 64,05 
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Tabla A12. Valores de los parámetros farmacocinéticos de SRT obtenidos 
en las ratas del grupo 4. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 30,00 30,00 75,00 255,00 45,00 75,00 85,00 ± 85,73 
Cmax 636,27 533,04 937,93 379,18 650,57 609,11 624,35 ± 183,22 
t½ 550,73 592,52 313,30 259,18 754,58 472,48 490,46 ± 183,85 
AUClast 161,41 155,45 220,59 135,91 212,95 194,61 180,15 ± 34,17 
AUC0-∞ 358,44 360,85 412,56 209,26 568,30 407,49 386,15 ± 115,78 
tmax: min, Cmax: ng/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
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A.2. Interacción entre EFV y NT 
A.2.1. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de EFV 
Tabla A13. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 5. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
15 0,79 0,74 0,77 1,61 1,02 0,85 0,96 ± 0,33 
30 1,62 1,74 0,93 1,27 1,48 2,19 1,54 ± 0,43 
60 1,75 2,22 2,27 1,09 1,01 3,00 1,89 ± 0,76 
120 1,76 1,81 1,07 1,04 0,88 1,52 1,35 ± 0,40 
180 1,42 1,34 1,36 1,19 0,95 0,96 1,20 ± 0,21 
240 1,09 1,20 --- 1,16 --- 0,81 1,06 ± 0,18 
360 0,60 0,41 0,59 0,61 0,97 0,67 0,64 ± 0,18 
465 0,37 0,30 0,42 0,40 0,82 0,36 0,44 ± 0,19 
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Tabla A14. Valores de los parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos 
en las ratas del grupo 5. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 120,00 60,00 60,00 15,00 240,00 60,00 92,50 ± 79,61 
Cmax 1,76 2,22 2,27 1,61 1,66 3,00 2,09 ± 0,53 
t½ 144,39 130,95 129,26 146,02 218,91 189,14 159,78 ± 36,19 
AUClast 456,90 499,58 484,73 426,68 498,08 504,38 478,39 ± 30,62 
AUC0-∞ 527,65 554,11 557,20 508,73 742,65 609,42 583,29 ± 85,17 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A15. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 6. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
15 0,48 0,84 0,29 0,28 0,14 0,39 0,40 ± 0,24 
30 1,91 2,07 1,70 0,79 0,54 1,34 1,39 ± 0,62 
60 2,66 3,11 1,71 1,98 1,72 1,70 2,15 ± 0,60 
120 2,27 3,07 1,59 2,63 1,29 1,98 2,14 ± 0,66 
180 1,78 2,91 1,16 2,54 0,93 1,40 1,79 ± 0,79 
240 1,68 2,70 0,89 2,08 0,97 1,10 1,57 ± 0,72 
360 0,82 1,73 0,50 1,84 0,88 0,82 1,10 ± 0,55 
465 0,58 1,09 0,39 0,59 0,50 0,33 0,58 ± 0,27 
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Tabla A16. Valores de los parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos 
en las ratas del grupo 6. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 60,00 60,00 60,00 120,00 60,00 120,00 80,00 ± 30,98 
Cmax 2,66 3,11 1,71 2,63 1,72 1,98 2,30 ± 0,58 
t½ 177,71 172,26 174,76 175,12 270,72 145,70 186,04 ± 43,14 
AUClast 675,38 1.044,08 428,55 833,55 423,45 511,80 652,80 ± 248,61 
AUC0-∞ 826,43 1.318,70 521,04 1036,87 637,01 592,94 829,17 ± 306,65 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A17. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos en los animales 
del grupo 7. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
15 0,87 1,17 0,35 0,12 0,10 0,24 0,48 ± 0,44 
30 1,46 2,41 0,49 0,68 0,36 1,15 1,09 ± 0,77 
60 3,51 2,70 1,14 3,27 1,27 2,81 2,45 ± 1,01 
120 4,46 2,42 2,48 4,17 2,31 3,06 3,15 ± 0,94 
180 3,52 2,10 1,93 2,84 1,52 2,65 2,43 ± 0,72 
240 2,31 2,06 1,71 2,16 1,23 2,36 1,97 ± 0,43 
360 1,44 1,06 1,16 1,21 0,95 1,34 1,19 ± 0,18 
465 1,09 0,66 0,73 0,98 0,64 1,04 0,86 ± 0,20 
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Tabla A18. Valores de los parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos 
en las ratas del grupo 7. 
 
RATA Media ± 
DE 1 2 3 4 5 6 
tmax 120,00 60,00 120,00 120,00 120,00 120,00 
110,00 ± 
24,49 
Cmax 4,46 2,70 2,48 4,17 2,31 3,06 
3,20 ± 
0,91 
t½ 206,77 136,71 202,67 163,82 237,83 209,16 
192,83 ± 
36,26 
AUClast 1.101,30 797,55 642,53 952,73 533,48 903,08 
821,78 ± 
208,67 
AUC0-∞ 1.418,24 925,10 865,85 1.160,27 759,81 1.211,06 
1056,72 
± 247,85 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
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A.3. Interacción entre EFV y RFP 
A.3.1. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de EFV 
 
Tabla A19. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos el quinto día del 
ensayo en los animales del grupo 8.  
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± D.E. 
1 2 3 4 5 6 
15 1,54 1,12 0,68 2,44 1,77 1,42 1,50 ± 0,60 
30 2,05 2,17 0,97 1,85 1,60 2,01 1,78 ± 0,44 
60 2,01 2,00 1,12 1,30 1,89 2,46 1,80 ± 0,50 
120 1,15 1,18 0,81 1,20 2,14 2,50 1,50 ± 0,66 
180 0,67 0,91 0,59 1,12 1,72 1,68 1,12 ± 0,49 
240 0,44 0,80 0,43 0,95 1,32 1,34 0,88 ± 0,40 
360 0,26 0,39 0,25 0,65 0,38 0,59 0,42 ± 0,17 
480 0,20 0,28 0,18 0,34 0,13 0,25 0,23 ± 0,07 
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Tabla A20. Parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos en los animales 
del grupo 8. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 30,00 30,00 60,00 15,00 120,00 120,00 62,50 ± 46,88 
Cmax 2,05 2,17 1,12 2,44 2,14 2,50 2,07 ± 0,50 
t½ 123,97 166,59 156,72 176,24 71,77 99,08 132,39 ± 41,33 
AUClast 351,67 416,62 245,92 459,82 551,40 634,42 443,31 ± 138,96 
AUC0-∞ 387,44 483,92 286,62 546,27 564,86 670,16 489,88 ± 136,49 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A21. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos el quinto día del 
ensayo en los animales del grupo 9. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± D.E. 
1 2 3 4 5 6 
15 2,23 1,10 1,42 1,45 1,98 0,82 1,64 ± 0,46 
30 2,29 1,22 2,18 1,51 1,98 0,87 1,83 ± 0,46 
60 2,38 0,96 2,32 1,29 1,48 1,14 1,69 ± 0,64 
120 1,50 0,54 1,81 1,24 1,29 0,82 1,28 ± 0,47 
180 1,30 0,53 1,45 1,10 1,67 0,66 1,21 ± 0,43 
240 1,03 0,37 1,02 1,02 0,94 0,54 0,88 ± 0,28 
360 0,29 0,12 0,44 0,36 0,35 0,28 0,31 ± 0,12 
480 0,07 0,07 0,27 0,18 0,20 0,17 0,16 ± 0,09 
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Tabla A22. Parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos el quinto día 
del ensayo en los animales del grupo 9. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 60,00 30,00 60,00 30,00 15,00 60,00 39,00 ± 20,12 
Cmax 2,38 1,22 2,32 1,51 1,98 1,14 1,88 ± 0,51 
t½ 61,87 108,75 128,99 95,90 97,53 153,46 98,61 ± 24,41 
AUClast 491,77 203,25 531,15 399,97 457,05 264,37 416,64 ± 128,65 
AUC0-∞ 498,02 214,23 581,39 424,88 485,19 302,01 440,74 ± 138,38 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
Tabla A23. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos el quinto día del 
ensayo en los animales del grupo 10. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± D.E. 
1 2 3 4 5 6 
15 1,49 0,69 --- 1,57 0,21 0,94 0,98 ± 0,57 
30 1,47 0,93 --- 1,87 0,27 1,20 1,15 ± 0,60 
60 1,05 1,31 1,21 1,66 0,32 1,06 1,10 ± 0,44 
120 0,98 1,34 0,95 1,23 0,63 0,93 1,01 ± 0,25 
180 0,70 1,54 0,86 1,26 0,68 1,61 1,11 ± 0,42 
240 0,51 0,91 0,81 1,07 0,77 1,16 0,87 ± 0,23 
360 0,19 0,33 0,66 0,36 0,57 0,43 0,42 ± 0,17 
480 0,09 0,17 0,17 0,17 0,42 0,17 0,20 ± 0,11 
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Tabla A24. Parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos el quinto día 
del ensayo en los animales del grupo 10. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 15,00 180,00 60,00 30,00 240,00 180,00 117,50 ± 94,11 
Cmax 1,49 1,54 1,21 1,87 0,77 1,61 1,41 ± 0,38 
t½ 101,73 93,54 171,66 90,43 274,45 86,63 136,41 ± 74,74 
AUClast 277,57 394,72 343,50 439,42 265,12 407,40 354,62 ± 71,63 
AUC0-∞ 290,78 417,67 385,60 461,60 431,42 428,65 402,62 ± 60,02 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
 
 
Tabla A25. Niveles plasmáticos de EFV (µg/ml) obtenidos el quinto día del 
ensayo en los animales del grupo 11. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± D.E. 
1 2 3 4 5 6 
15 0,98 0,97 1,18 0,96 1,23 1,13 1,08 ± 0,12 
30 0,82 1,43 1,33 1,00 1,04 1,02 1,11 ± 0,23 
60 0,52 1,24 1,31 0,61 0,64 0,90 0,87 ± 0,34 
120 0,42 0,67 1,22 0,44 0,61 0,64 0,67 ± 0,29 
180 0,32 0,36 1,24 0,24 0,49 0,62 0,54 ± 0,37 
240 0,27 0,24 0,94 0,15 0,38 0,66 0,44 ± 0,30 
360 0,12 0,12 0,42 0,14 0,13 0,18 0,19 ± 0,12 
480 0,07 0,08 0,20 0,11 0,11 0,11 0,11 ± 0,05 
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Tabla A26. Parámetros farmacocinéticos de EFV obtenidos el quinto día 
del ensayo en los animales del grupo 11. 
 
RATA 
Media ± DE 
1 2 3 4 5 6 
tmax 15,00 30,00 30,00 30,00 15,00 15,00 22,50 ± 8,22 
Cmax 0,98 1,43 1,33 1,00 1,23 1,13 1,18 ± 0,18 
t½ 135,03 137,75 107,49 146,70 133,16 141,15 133,55 ± 13,63 
AUClast 143,85 205,12 401,17 142,05 193,05 243,60 221,47 ± 96,15 
AUC0-∞ 157,49 221,02 432,19 165,33 214,18 266,00 242,70 ± 100,98 
tmax: min, Cmax: µg/ml, t½: min, AUClast: µg·min/ml, AUC0-∞: µg·min/ml 
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A.3.2. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos de RFP 
Tabla A27. Niveles plasmáticos de RFP (µg/ml) obtenidos el quinto día del 
ensayo en los animales del grupo 9. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± D.E. 
1 2 3 4 5 6 
0 1,55 0,68 21,39 22,10 23,58 12,25 13,59 ± 10,46 
15 9,08 13,99 19,65 27,70 21,74 17,51 18,28 ± 6,43 
30 9,63 27,48 23,95 27,58 23,44 21,50 22,26 ± 6,63 
60 9,32 12,15 23,02 25,71 19,78 17,51 17,92 ± 6,29 
120 7,07 11,98 20,33 25,48 18,47 16,80 16,69 ± 6,46 
180 7,31 11,71 13,33 20,32 12,81 13,40 13,15 ± 4,19 
240 7,20 22,40 12,73 21,11 11,86 14,91 15,04 ± 5,80 
360 6,37 21,24 9,82 14,53 7,24 11,72 11,82 ± 5,49 
480 5,46 12,46 6,11 11,65 7,20 8,35 8,54 ± 2,91 
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Tabla A28. Parámetros farmacocinéticos de RFP obtenidos el quinto día 
del ensayo en los animales del grupo 9. 
 
RATA Media ± 
DE 1 2 3 4 5 6 
tmax 30,00 30,00 30,00 15,00 0,00 30,00
 22,50 ± 
12,55 
Cmax 9,63 27,48 23,95 27,70 23,58 21,50 
22,31 ± 
6,65 
AUClast 3.386,70 8.113,80 6.740,25 9.449,25 6.165,45 6.687,53 
6.757,16 ± 
2.039,76 
tmax: min, Cmax: µg/ml, AUClast: µg·min/ml 
 
Tabla A29. Niveles plasmáticos de RFP (µg/ml) obtenidos el quinto día del 
ensayo en los animales del grupo 10. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± D.E. 
1 2 3 4 5 6 
0 10,40 24,37 33,08 68,98 68,72 8,08 35,60 ± 27,34 
15 66,68 28,49 48,95 --- 98,22 36,25 55,72 ± 27,81 
30 63,33 34,19 51,97 --- 98,57 39,52 57,52 ± 25,58 
60 63,61 37,62 51,98 75,27 97,67 44,62 61,80 ± 22,13 
120 73,14 34,16 32,08 83,14 101,97 39,45 60,66 ± 29,45 
180 76,83 38,48 41,86 --- 111,82 38,70 61,54 ± 32,41 
240 87,89 36,25 38,89 39,44 98,84 36,78 56,35 ± 28,90 
360 64,73 43,54 31,97 68,61 79,54 40,40 54,80 ± 18,74 
480 60,57 44,11 26,95 60,47 70,60 41,89 50,76 ± 15,96 
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Tabla A30. Parámetros farmacocinéticos de RFP obtenidos el quinto día 
del ensayo en los animales del grupo 10. 
 
RATA Media ± 
DE 1 2 3 4 5 6 
tmax 240,00 480,00 60,00 120,00 180,00 60,00 
190,00 ± 
158,37 
Cmax 87,89 44,11 51,98 83,14 111,82 44,62 
70,59 ± 
27,85 
AUClast 33.675,67 18.564,60 17.880,67 30.662,40 44.105,47 18.862,05 
27.291,81 
± 
10.682,77 
tmax: min, Cmax: µg/ml, AUClast: µg·min/ml 
 
Tabla A31. Niveles plasmáticos de RFP (µg/ml) obtenidos el quinto día del 
ensayo en los animales del grupo 11. 
Tiempo 
(min) 
RATA 
Media ± D.E. 
1 2 3 4 5 6 
0 105,02 110,09 56,96 159,94 136,11 163,47 121,93 ± 40,05 
15 105,29 117,89 67,61 147,36 123,16 148,19 118,25 ± 30,00 
30 100,33 146,13 70,48 144,41 112,55 166,89 123,46 ± 35,49 
60 103,35 150,49 65,28 122,91 99,60 161,30 117,16 ± 35,45 
120 110,73 151,15 71,55 122,02 95,72 138,50 114,94 ± 28,94 
180 123,97 139,46 53,46 120,63 95,03 126,63 109,86 ± 31,22 
240 137,87 128,22 46,12 108,03 99,95 106,50 104,45 ± 32,00 
360 163,49 144,02 76,94 161,82 163,74 145,25 142,54 ± 33,39 
480 162,19 135,33 102,69 187,63 187,16 129,05 150,67 ± 34,16 
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Tabla A32. Parámetros farmacocinéticos de RFP obtenidos el quinto día 
del ensayo en los animales del grupo 11. 
 
RATA Media ± 
DE 1 2 3 4 5 6 
tmax 360,00 120,00 480,00 480,00 480,00 30,00 
325,00 ± 
201,17 
Cmax 163,49 151,15 102,69 187,63 187,16 166,89 
159,83 ± 
31,38 
AUClast 65.115,67 67.032,60 33.010,35 67.148,02 61.201,50 65.128,20 
59.772,72 
± 
13.286,05 
tmax: min, Cmax: µg/ml, AUClast: µg·min/ml
  
 
